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(54) Title: HAIR TREATMENT COMPOSITION CONTAINING A STYRYL-PYRAZOLE COMPOUND, AND USE OF SAID 
COMPOSITION IN ORDER TO STIMULATE OR INDUCE HAIR OR EYELASH GROWTH AND/OR TO STOP HAIR LOSS 

(54) Titre : COIWIPOSITION CAPILLAIRE CONTENANT UN COMPOSE STYRYL-PYRAZOLE, SON UTILISATION POUR 
STIMULER OU INDUIRE LA POUSSE DES CHEVEUX OU DES CILS ET/OU FREINER LEUR CHUTE 

(57) Abstract: The invention re]ates to a hair- or eyelash-care or -make-up compo- 
sition containing, in a physiologically-acceptable medium, an effective quantity of a 
styryl-pyrazole compound having fonnuia (I) or one of the salts thereof, in order to 
stimulate or induce hair or eyelash growth and/or to stop hair loss, wherein: Rj, R^, 
R4 and R5 represent H, a halogen. OR7. SR7, NR7R*7, COOR7, CONR7R'7, CF3, CN, 
NRtCOR',, SO2R7. S02NR7R*7, NR7S02R*7, COR7, CSR7, OCOR7, COSR7, SCOR7, 
CSNR7R'7. NR7CONR'7R"7, NR7C(=NR'7)NR"7R" 7. NRtCSR't, NR7CSNR'7R"7, a 
saturated or unsaturated alkyl radical at Ci-Cjo, a saOirated or unsaturated ring which is 
separate or fused to another ring, optionally containing at least one heteroatom, whereby 
said alicyl radicals and said rings can also be substituted, with R7, R7 , R''7 and R" 7, de- 
noting independently H, an alky] radical at Ci-Cjoor a ring which is isolated or fused 
to another ring, the alkyl radicals or said rings being saturated or unsaturated and op- 
tionally substituted; R3 represents CN, COORs, CONRgR'g. CORg. SOiRg. S02NR8R*8. 
with and R's denoting independrally H, a radical alkyl at C1-C20 or a ring which is 
isolated or fused to another ring and optionally containing at least one heteroatom, the 
^ alky] radicals or said rings being saturated or unsaturated and optionally substituted; R^ 

^ represents hydrogen, COOR9, COR9, CSR9. COSR9, CONR^R'?, SO2R9, S02NR9R*9, a 

samrated or unsaturated alkyl radical at C1-C20 which may be separate or fused to another ring, optionally containing at least one 
\^ heteroatom, whereby said alkyl radicals and said rings can also be substituted, with R9 and R*9 denoting independently H, an alkyl 
^ radical at C1-C20 or a ring which is isolated or fused to another ring, the alkyl radicals or said rings being saturated or unsaturated 
fT) and optionally substituted. 

(57) Abrege : U invention se rapporte h. une composition de soin ou de maquillage des cheveux ou cils contenant dans un milieu 

physiologiquement acceptable one qoantite efficace d'un compost styryl-pyrazole de formule (I) ou un de ses sels, pour stimuler ou 
^ induire la pousse des cheveux ou des cils ei/ou freiner leur chute dans laquelle : Ri, R2, R4 et R5 representent H, un halog^ne, OR7, 
O SR7. NR7R'7, COOR7. CONR7R'7, CF3, CN, NR7COR'7, SO2R7, S02NR7R'7. NR7S02R'7. COR7, CSR7, OCOR7. COSR7, SCOR,. 

CSNR7R'7, NRtCONR^R^t, NR7C(=NR*7)NR-7R''-7. NRjCSR*?, NRtCSNR'tR^, un radical alkyle, sature ou non, en Ci-Cjo. un 
A cycle sature ou non, s6p3i€ ou accol^ h un autre cycle, contenant ^ventuellement ao moins un h£t6roatonie, les radicaux alkyle et les 

cycles pouvant, en outre, etre substitnds, avec R7, R7*t R"? et R**7, ddsignant ind^pendamment H, un radical alkyle en C1-C20 

<^ AAC1\/ [Suite sur la page suivante} 
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ou un cycle \sol6 ou accol^ ^ un autre cycle, les radicaux alkyle ou lesdits cycles ^tanl satur^s ou non et ^ventuellcmenl substituds ; 
R3 repr^senie CN, COORg, CONRgR'g, CORg, SO^Rg, SOzNRgR's, avec Rg et R'g d6signant ind6pendamment H, an radicaJ alkyle en 
C1-C20 on un cycle iso\€ ou accol6 h un autre cycle et contenant ^entuellement au moins un h^t6n>atome, les radicaux alkyle ou les- 
dils cycles dtant salures ou non et dventuellcment substitu^s ; R6 repi^sente Thydrog^ne, COOR9, COR9, CSR9, COSR9, CONR9R*9, 
S02R9, S02NR9R'9, un radical alkyle en Ci-Cn satur^ on non on un cycle satur6 ou non, s6par€ ou accoI£ ^ un autre cycle, contenant 
eventuellement an moins on h£t£ioatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitu^s, avec R9 et R'9 d^signant 
ind£pendamment H, on radical alkyle en CpCxo ou on cycle isol^ on accol£ h un autre cycle, les radicaux alkyle ou lesdits cycles 
£tant satur£s ou non et eventuellement sobstitu6s. 
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Composition capillaire contenant un compose styryl-pyrazole, son utilisation 
pour stimuler ou induire ia pousse des cheveux ou des oils et/ou freiner leur 

chute 

5 DOMAINE DE UINVENTION 

Uinvention a pour objet une composition de soin capillaire contenant una quantite 
efficace d'un compos6 pyrazolique et plus specialement tf un styryl-pyrazole, destin§e 
d induire et/ou stimuler la croissance des fibres kferatiniques notamment humaines 
10 et/ou freiner leur chute. Elle se rapporte, en outre, d un precede de traitement 
cosm^tique ainsi qu'd de nouveaux composes styryl-pyrazole. destines d stimuler la 
croissance des fibres kdratiniques et/ou freiner leur chute. 

Les fibres k6ratiniques humaines auxquelles s'applique Tinvention sont notamment les 
15 cheveux, les sourcils, les cils, les poils de barbe. de moustache et les poils pubiens. 
Plus specialement, I'invention s'applique aux cheveux et/ou aux cils humains. 

En particulier, I'invention a trait d une composition de soin ou de maqutllage des 
cheveux ou des cils, contenant une quantity efficace d'un compost styryl-pyrazole, 
20 destinte d augmenter leur density et/ou amSliorer leur aspect. 

ARRIERE PLAN DE UINVENTION 

La croissance des cheveux et leur renouvellement sont principalement determines par 
25 ractivite des follicules pileux et de leur environnement matriciel. Leur activity est 
cyclique et comporte essentieltement trois phases d savoir la phase anagene, la phase 
catag6ne et la phase teiog^ne. 

A la phase anagene (phase active ou de croissance), qui dure plusieurs annSes et au 
30 cours de laquelle les cheveux s'allongent, succ^de une phase catagSne tres courte et 
transrtoire qui dure quelques semaines. Au cours de cette phase, le cheveu subit une 
evolution, !e follicule s'atrophie et son implantation dermique apparait de plus en plus 
haute. 

35 La phase terminate ou phase teiog^ne, qui dure quelques mois, con-espond d une 
phase de repos du follicule et le cheveu finit par tomber. A la fin de cette periode de 
repos, un nouveau follicule est regenSre. sur place, et un autre cyde recommence. 
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La chevelure se renouvelle done en permanence et sur les 150 000 cheveux environ 
que comporte une chevelure, 10% environ sont au repos et seront remplac6s en 
quelques mois. 

5 

La chute ou perte naturelle des cheveux peut §tre estimee, en moyenne. d quelques 
cent cheveux par jour pour un 6tat physiologique normal. Ce processus de 
renouveliement physique permanent subit une Evolution naturelle au cours du 
vieillissement, les cheveux deviennent plus fins et leurs cycles plus courts. 

10 

En outre, differentes causes peuvent entramer une perte importante, temporaire ou 
definitive, des cheveux. II peut s'agir de chute et d'alt^ration des cheveux au d6cours 
d'une grossesse (post partum), au cours d'6tats de dSnutrition ou de d§s6quilibres 
alimentaires ou encore au cours d'dtats d'asthSnie ou de dysfonctlonnement hormonal 
15 comme cela peut etre le cas au cours ou au d^cours de la menopause. II peut 
§galement s'agir de chute ou d'ait^rations des cheveux en relation avec des 
ph^nom^nes saisonniers. 

II peut s'agir Sgalement d'une alopScie, qui est essentiellement due d une perturbation 
20 du renouveliement capillaire entrainant dans un premier temps ('acceleration de la 
frequence des cycles au detriment de la quality des cheveux, puis de leur quantity. Les 
cycles de croissance successife aboutissent d des cheveux de plus en plus fins et de 
plus en plus courts, se transformant peu d peu en un duvet non pigments, entrainant 
ainsi un appauvrissement progressif de la chevelure. Des zones sont touch^es 
25 pr6f6rentiellement, notamment les golfes temporaux ou frontaux chez l*homme. et chez 
les femmes, on constate une alopScie diffuse du vertex. 

Le terme alopScie recouvre aussi toute une famille tfatteintes du follicule pileux ayant 
pour consequence finale la perte definitive, partielle ou generate des cheveux. II s'agit 
30 plus particulierement de I'alopecie androgSnique. Dans un nombre important de cas, la 
chute precoce des cheveux survient chez des sujets predisposes genetiquement, 11 
s'agit alors d'alopecie andro*chrono-genetique ; cette fonne d'alopecie conceme 
notamment les hommes. 

35 II est connu, par ailleurs, que certains facteurs tels qu'un desequilibre hormonal, un 
stress physiologique, la malnutrition, peuvent accentuer le phenom^ne. 
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Dans certaines dermatoses du cuir chevelu S caract^ristique inflammatoire, telles que 
par exemple le psoriasis ou les dermatites seborrheTques, la chute des cheveux peut 
etre fortement accentuee ou entratner des cycles des follicules fortement perturbes. 

5 On recherche depuis de nombreuses annees, dans Tindustrie cosm6tique ou 
pharmaceutique, des compositions permettant de supprimer ou de rfeduire Talopecie, et 
notamment d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux ou de diminuer leur 
chute, 

1 0 Dans cette optique, on a deja propose un grand nombre de compositions comprenant 
des actifs tres divers, comme par exemple te 2,4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3- 
oxyde ou "minoxidil" d6crit dans les brevets US 4 139 619 et US 4 596 812 ou encore 
ses nombreux d6riv§s comme ceux d6crits par exemple dans les documents 
EP 0353123, EP 0356271, EP 0408442, BP 0522964. EP 0420707. EP 0459890, 

15 EP 0519819, 

Des etudes cliniques ont d^montrg que des analogues de PGF2-a avaient la propri§t6 
de provoquer la croissance de polls et de oils chez I'homme et chez Tanimal (Mun-ay A. 
and Johnstone M.D.. 1997. Am. J, OpW., 124(4), 544-547). Chez Thomme, des essais 
20 r^alisds sur le cuir chevelu ont montr§ qu'un analogue de prostaglandine E2 (le 
viprostol) avart la propriStd d'augmenter la densit6 capillaire (Roenigk HH.. 1988. Clinic 
Dermato/.. 6(4), 119-121). 

Par allleurs, le document WO 98/33497 decrit des compositions pharmaceutiques 
25 contenant des prostaglandines ou des d^riv^s de prostaglandines, destinies d lutter 
contre la chute des cheveux chez rhomme. Les prostaglandines du type A2, F2a et E2 
sont mentionn^es comme pref^rees. 

Cependant. les prostaglandines sont des molecules au temps de demi-vie biologique 
30 tr^s court et agissant de fa9on autocrine ou paracrine, ceci traduisant le caractire local 
et labile du mdtabolisme des prostaglandines (Narumiya S. et a/., 1999. Physiol. Rev., 
79(4), 1193-1226). 

II apparait done comme important, pour maintenir et/ou augmenter la density capillaire 
35 chez rhomme de preserver les reserves endoggnes de PGF2-a comme de PGE2 des 
diff^rents compartiments du follicule pileux ou de son envlronnement cutanS proche. 



wo 2004/039306 



4 



PCT/FR2003/003160 



Une solution donnant de bons r^sultats est rutilisation de composes inhibiteurs de 
lipoxygenase et/ou inducteurs de la cyclo-oxygenase en vue de favoriser la croissance 
des cheveux ; une hypothese est que Tutilisation de tels composes oriente le 
metabolisme des acides gras vers la synthase endogdne de prostaglandines de 
5 preference a d'autres voles. 

Toutefois, pour am6iiorer encore les r6sultats, 11 serait souhaitable de pouvoir prolonger 
ractivite des prostaglandines impliquees dans la croissance et le maintien du cheveu 
en vie. 

10 

II est par ailleurs bien connu que les programmes de differenciation des keratinocytes 
de repiderme et du follicule pileux sont clairement differents. Ainst, il est connu que les 
k6ratines de la tige pilaire repr6sente une famille (Langbein et ai.. 2001, J. Biol. Chem. 
276 : 35123-35132) distincte de celle exprim6e dans r6piderme. que les marqueurs de 

15 differenciation tels que les keratines Ki et Kio ne sont pas exprimes dans le follicule 
pileux et en particulier dans la gaine exteme (Lenoir et al., 1988, Dev. Biol. 130 : 610- 
620), que la trichohyaline (O'Guin et al.. 1992, J. Invest. Dermatol. 98 : 24*32) et la 
keratine K6irs (Porter et ai., 2001» Br. J. Demiatol. 145 : 558-568) sont exprim^es dans 
le follicule pileux en particulier dans la gaine interne mais pas dans repiderme, et que 

20 la cyclo-oxyg§nase de type 1, si elle est exprimee dans repiderme, ne Test pas dans 
les keratinocytes du follicule pileux mais dans la papille dermique (Michelet. et al., 
1997, J. Invest. Denmatol. 108 : 205-209). 

Le demandeur a maintenant mis en evidence qu'une enzyme specifiquement impliquee 
25 dans la degradation de ces prostaglandines est presente dans la papille dermique du 
cheveu, qui est un compartiment detemiinant pour la vie du cheveu. En effet, le 
demandeur a maintenant prouve la presence de 15-hydroxy prostaglandine 
deshydrogenase (15-PGDH en abreviation) e ce niveau. II a en outre montre que 
inhibition de la 15-PGDH a un effet benefique sur la croissance pilaire. 

30 

C'est pourquoi la presente invention se rapporte e une composition de soin ou de 
traitement des fibres keratink|ues humaines et notamment capillaires contenant au 
. moins un inhibiteur particulier de la 15-hydroxy prostaglandine deshydrogenase et un 
milieu physiologiquement acceptable. 

35 

La 15-PGDH est une enzyme cle dans la desactivation des prostaglandines, en 
particulier de la PGF2-a, et de la PGE2. qui sont des mediateurs importants de la 
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croissance et la survie du cheveu. Elle r^pond a la classification EC 1.1.1.141 et est 
NAD+ d§pendante. Elle a 6te isolee de rein de pore ; on a notamment observe son 
inhibition par une hormone thyroTdienne, la tri-iodo thyronine, d des doses trds 
superieures aux doses physiologiques. 

5 

Cependant, il n'avait jamais 6te propose tfutiliser un inhibiteur de 15-PGDH pour 
maintenir et/ou augmenter la density des fibres k^ratiniques humaines et notamment la 
density capillaire et/ou pour r^duire rh§t§rog§neit6 des diam^tres des fibres 
kferatiniques et notamment des cheveux chez I'homme. Par augmenter la density des 
10 fibres keratiniques, et notamment la density capillaire, on entend augmenter le nombre 
des fibres k6ratiniques, et notamment des cheveux par cm^ de peau ou de cuir 
chevelu. 

EXPOSE DE LMNVENTION 

15 

Le demandeur a trouv6 que certains composes pyrazoliques et notamment certains 
styryl-pyrazoles salifiSs ou non, sont d'une fagon surprenante dotes d'une activity 
favorable d ramSlioration de la density des fibres k6ratiniques humaines notamment la 
density capillaire. II a par ailleurs trouvS que ces composes sont des inhibiteurs de la 
20 1 5-hydroxy prostaglandine d^shydrogSnase. 

La prSsente invention a done pour objet une composition de soin et/ou de maquillage 
des fibres k6ratiniques notamment humaines, et plus spScialement une composition de 
soin capillaire ou de mascara d application topique? contenant dans un milieu 
25 physiologiquement acceptable une quantity efficace d*un compost styryl-pyrazole de 
fomnule (I) ou d'un de ses sels : 




dans laquelle : 
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- Ri, Rj, R4 et Rs identiques ou diff^rents sont choisis parmi I'hydrogSne, un halogSne, 
les groupes OR7, SR7, NRyRV, COOR7. CONRrRV. CF3. CN. NRtCORV, SO2R7. 
S02NR7R'7. NR7S02R'7. COR7. CSR7, OCOR7, COSR7. SCOR7. CSNRyRV. 
NRtCONR'tR'V, NR7C(=NR'7)NR"7R"'7. NR7CSR'7. NR7CSNR'7R"7. les radicaux 

5 alkyle, satur^s ou insaturSs, lin^aires ou ramifies, en Ci-C2o» l6S cycl6S dG 4 § 7 
atomes, satur^s ou insatur^s, contenant 6ventuellement au moins un h6teroatome, 
ces cycles pouvant etre separSs ou accol6s, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitu6s par au moins un substituant Ai. avec R7. RV. R"? et R"V, 
d6signant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20. Iin6aire ou 
10 ramifife ou un cycle de 4 ^ 7 atomes, contenant 6ventuellement au moins un 
h^t^roatome, isol6 ou accol^ d un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant 
satures ou non et §ventuellement substitues par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi panni CN, COORa. CONRsR e. CORe, SOzRb. SOaNRsR'e, avec Re et R'e 
d6signant independamment I'hydrogene, un radical alkyle en C1-C20. Iin6aire ou 

15 ramrfie ou un cycle de 4 ^ 7 atomes, isoie ou accole a un autre cycle et contenant 
6ventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant 
saturSs ou non et dventuellement substitues par un au moins un substituant Aa ; 

- Re est choisi parmi Thydrogene, les groupes COOR9, COR9. CSR9, COSR9, 
CONR9R9. SO2R9. SO2NR9R 9> les radicaux alkyle en C1-C20. Iin§aires ou ramifies, 

20 satur6s ou non et les cycles de 4 d 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un hetSroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
accoies, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R*9 identiques ou differents designant 
rhydrogene, un radical alkyle en Ci-C2o> lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 e 7 

25 atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isoie ou accoie a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A5 ; 

- Ai, Aa, A3, A4 et As etant independamment choisis pamni les halogenes, les groupes 
OR10. SR10; NRioRSo, COOR10, CH2COOR10, CONRioR'io. CFa, CN. NRioCOR'io, 

30 SO2R10. SOzNRioR'io. NRioSOiRSo. COR,o, CSR10, OCORio. COSR10. SCOR10, 
CSNRioR'io. NRioCONR'ioR"to. NRioC(=NR'io)NR"ioR"'io, NRioCSNR'ioR"io. 
NRioCSR*io. avec Rio. R'10. R"io et R"*io identiques ou differents designant 
rhydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isote ou accoie e un 

35 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non. 
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L'invention se rapporte encore a rutilisation notamment cosmetique d'au moins un 
compost pyrazolique de formuie (I) ou de Tun de ses sels, tel que d^fini 
pr6c§demment, comme agent pour induire et/ou stimuler la croissance des fibres 
k^ratiniques notamment humaines comme les cils et les cheveux des etres humains 
5 et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur densite. 

Uinvention s'applique aussi aux fibres keratiniques des mammifSres de Tesp^ce 
animate (chien. cheval ou chat par exemple). 

10 L'invention se rapporte encore d I'utiiisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de fomiuie (I) ou d*un de ses sels dans une composition cosmetique de 
soin et/ou de maquillage des fibres keratiniques humaines pour induire et/ou stimuler 
leur croissance. freiner leur chute et/ou augmenter leur density et/ou traiter I'alopfecie 
androg§nique ainsi qu'a Tutilisation d'au moins un compost de formuie (I) ou de I'un de 

15 ses sels pour la preparation d'une composition de soin ou de traltement des fibres 
keratiniques humaines, destinee d induire et/ou stimuler la croissance des fibres et/ou 
freiner leur chute et/ou augmenter leur density et/ou traiter I'alopdcie androgdnique. 

Les fibres keratiniques humaines auxquelles s*appllque invention sont notamment les 
20 cheveux, les sourcils, les cils. les poils de barbe, de moustache et les poils pubiens. 
Plus spScialement, l'invention s'applique aux cheveux et/ou aux cils humains. 

Uinvention se rapporte encore d I'utiiisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formuie (I) ou de Tun de ses sels dans une composition cosmetique de 
25 soin capillaire d'etre humain pour reduire la chute des cheveux et/ou augmenter leur 
densite. Elle a encore pour objet I'utiiisation d'au moins un compose pyrazolique de 
formuie (i) ou de I'un de ses sels pour la preparation d'une composition capillaire pour 
etre humain, destinee a induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner 
leur chute et/ou augmenter leur densite. 

30 

En particulier, {'invention se rapporte e rutilisation cosmetique d'au moins un compose 
pyrazolique de formuie (I) ou de I'un de ses sels dans une composition cosmetique de 
soin capillaire d'etre humain ou pour la preparation d'une composition capillaire d'etre 
humain pour traiter ou destinee e traiter Talopecie d'origine naturelle et en particulier 
35 androg6nique ou andro-chrono-gen6tique. Ainsi, cette composition permet de 
maintenir en bon etat la chevelure et/ou lutter centre la chute naturelle des cheveux et 
plus specialement celles des hommes. 
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^invention a encore pour objet rutilisation cosm6tique tfau moins un compost 
pyrazolique de fonmule (I) ou d'un de ses sals, dans une composition cosmetique de 
soin et/ou de maquillage des cils d'etre humain, pour induire et/ou stimuler la 
croissance des cils et/ou augmenter leur densite ainsi que rutilisation d'au moins un 
5 compost de formule (I) ou d'un de ses sels, pour la preparation d'une composition de 
soin et/ou de traitement des cils d'etre humain, destin^e i induire et/ou stimuler la 
croissance des cils et/ou augmenter leur densite. Cette composition permet ainsi de 
maintenir en bon 6tat les cils et/ou ameliorer leur §tat et/ou leur aspect. 

10 Uinvention a egalement pour objet un proc^S de traitement cosmetique des fibres 
kSratiniques (cheveux ou cils notamment) et/ou de la peau d'ou Emergent lesdites 
fibres, y compris du cuir chevelu et des paupi^res, en particulier destine d stimuler la 
croissance des fibres keratiniques d'etre humain et/ou freiner leur chute, caracterise 
par le IbH qu'il consiste d appliquer sur les fibres k^ratiniques et/ou la peau d'oCi 

15 emergent lesdites fibres, une composition cosmetique comprenant une quantite 
efficace d'au moins un compose de fonmule (I) ou d*un de ses sels, ^ laisser celle-cl en 
contact avec les fibres keratiniques et/ou la peau d'oCi emergent lesdites fibres, et 
eventuellement k rincer les fibres et/ou ladite peau. 

20 Ce procede de traitement presente les caracteristiques d'un procede cosmetique dans 
la mesure oCi il permet d'ameiiorer I'esthetique des fibres keratiniques en leur donnant 
une plus grande vigueur et un aspect ameiiore. En outre, il peut etre utilise 
quotidiennement pendant plusieurs mois, sans prescription medicale. 

25 Ainsi, la presente invention a egalement pour objet un precede de traitement 
cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu, destine e stimuler la croissance des 
cheveux d'etre humain et/ou freiner leur chute, caracterise par le fait qu'il consiste e 
appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition cosmetique 
comprenant une quantite efTicace d'au moins un compose de formule (t) ou d'un de 

30 ses sels, e laisser celle*ci en contact avec les cheveux et/ou le cuir chevelu, et 
eventuellement i rincer les cheveux et/ou le cuir chevelu. 

Ce procede de traitement presente les caracteristiques d'un precede cosmetique dans 
la mesure ou il permet d'ameiiorer I'esthetique des cheveux en leur donnant une plus 
35 grande vigueur et un aspect ameiiore. En outre, il peut etre utilise quotidiennement 
pendant plusieurs mois. 
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Plus sp^cialement, la presente invention a pour objet un proc^de de soin cosm§tique 
des cheveux et/ou du cuir chevelu humains, en vue d*am§liorer leur §tat et/ou leur 
aspect. caract6ris§ en ce qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir 
chevelu, une composition cosmetique comprenant une quantit6 efficace d'au moins un 
6 compos6 de formule (1) ou Tun de ses sels, d laisser celle-ci en contact avec les 
cheveux et/ou le cuir chevelu, et eventuellement a rincer les cheveux et/ou le cuir 
chevelu. 

Uinvention a encore pour objet un proced6 de soin cosmetique et/ou de maquillage 
10 des oils humains. en vue rfam6liorer leur etat et/ou leur aspect, caracterise en ce qu'il 
consiste k appliquer sur les oils et/ou les paupi^res une composition de mascara 
comprenant au moins un compost de formule (I) ou Tun de ses sels et a laisser celle- 
ci au contact des oils et/ou les paupi^res. Cette composition de mascara peut &tre 
appliquee seule ou en sous-couche d'un mascara pigments classique et §tre eltminee 
1 5 comme un mascara pigments classique. 

^invention a encore pour objet une composition de soin ou de maquillage des fibres 
k^ratiniques. comprenant dans un milieu physioiogiquement acceptable, en particulier 
cosm^'que, au moins un compost de formule (I) ou Tun de ses sels et au moins un 
20 actif addltionnel favorisant la repousse des fibres kSratiniques humaines et/ou limitant 
la chute choisi parmi raminexil. les agonistes du rScepteur FP et les vasodilatateurs et 
plus specialement choisi parmi raminexil. le minoxidil, le latanoprost, le butaprost et le 
travoprosL 

25 Uinvention a aussi pour objet rutilisation cosmetique d'au moins un compos6 styryl- 
pyrazole de formule (i) ou d'un de ses sels dans une composition cosm§tkiue comme 
agent pour preserver la quantite et/ou Tactivite des prostaglandines au niveau du 
follicule pileux. 

30 Uinvention a encore pour objet rutilisation d'au moins un compost styryl-pyrazole de 
formule (i) ou d'un de ses sels pour la fabrication d*une composition destinde ^ 
preserver la quantite et/ou ractivitS des prostaglandines au niveau du follicule pileux. 

L'invention a encore pour objet rutilisation d'au moins un compose pyrazolique de 
35 formule (I) ou de run de ses sels comme inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine 
deshydrog§nase de la peau humaine. Elle a encore pour objet rutilisation d'au moins 
un compose pyrazolique de formule (I) ou de run de ses sels pour la fabrication d'une 
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composition destin^e d traiter les d§sordres lies d la 15-hydroxy prostaglandine 
deshydrogSnase en particulier chez Tetre humain. 

DESCRIPTION D^TAILL^E DES MODES DE R^ISATION DE INVENTION 

5 

Par inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine d6shydrog§nase, on entend un 
compost de formule (I) qui soit capable d'inhiber ou de diminuer I'activit^ de I'enzyme 
15-PGDH notamment de rhomme, et/ou capable d'inhiber, diminuer ou ralentir la 
reaction catalys^e par cette enzyme. 

10 

Selon un mode de realisation avantageux de invention, le compost de formule (I) est 
un inhibiteur sp^cifique de la 15-PGDH ; par inhibiteur specifique on entend un 
compost de formule (I) qui soit peu ou pas inhibiteur de la synthase des 
prostaglandines, en particulier de la synthase de PGF2-a ou de PGE2. Selon un mode 
15 de mise en oeuvre particulier de Tinvention, {'inhibiteur de la 15-PGDH est peu ou pas 
inhibiteur de la synthase des prostaglandines, en particulier de la synthase de PGF2-a 
ou de PGE2. Selon un mode particulier de mise en oeuvre de Tinvention, Tinhibiteur de 
la 15-PGDH n*est peu ou pas inhibiteur de la prostaglandine synthase (PGF synthase). 

20 En effet, le demandeur a maintenant trouv§, que la PGF synthase est §galement 
exprim^e dans la papille demnique. Le maintien d'une quantite efficace de 
prostaglandines au site d'action r^sulte done d'un equilibre biologique complexe entre 
la synthase et la degradation de ces molecules. Uapport exog^ne de composes 
Inhibant le catabolisme sera done moins efficace si cette activity est combin^e d une 

25 inhibition de la synthase. 

Dans ia suite du texte, et sauf mention expr^s, I'emploi du terme compost de formule 
(t) doit 3tre compris comme signifiant aussi bien le compost de formule (I) sous forme 
non iontque que sous forme de sel. 

30 

Avantageusement, les composes de formule (I) prdsentent une activity inhibitrice de la 
15-PGDH qui est superieure d I'activit6 d'inhibition de la PGF synthase. En particulier, 
le rapport entre les activitSs inhibitrices respectivement de la PGF synthase et de la 15- 
PGDH pour une concentration donn§e, d6terminees notamment par les concentrations 
35 inhibitrices de 50 % de I'activitS enzymatique respectivement de la PGFsynthase, 
ICsob. et de la 15-PGDH. ICsodh. est au moins sup6rieur S 1. et notamment d'au moins 
3:1, avantageusement supSrieur ou ^al ^ 5:1. Les composes pr6f6r6s de invention 
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prSsentent un ratio ICsots/ICsodn sup^rieur ou 6gal S 10:1, et en particulier supdrieur ou 
6gal d 15. 

"Au moins un" selon invention signifie un ou plusieurs (2, 3 ou plus). En particulier, la 
5 composition peut contenir un ou plusieurs composes de formule (I). Ce ou ces 
compos6s peuvent §tre des isomeres cis ou trans ou Z ou E ou un melange dlsomferes 
cis/trans ou Z/E En particulier, le cycle aromatique peut dtre en position cis ou trans ou 
Z ou E et mieux en position Z par rapport au cycle pyrazole. Ce ou ces composes 
peuvent aussi etre sous fomie tautomfere. lis peuvent fetre 6galement des 
10 ^nantiomdres et/ou des diast^r§oisomeres ou un melange de ces isomeres, en 
particulier un melange racSmique. 

Selon invention, les cycles employes pour Ri d Rio, RV. V. R" R's. R'e. R*io. R"io et 
R"'io comportent de 4 d 7 atomes et mieux de 5 6 atomes. lis peuvent etre satures 

15 ou insatur^s et comporter eventuellement un ou plusieurs hdteroatomes tels que S, N, 
O ou leurs associations, lis peuvent etre seuls ou accol^s d un autre cycle qui peut 3tre 
identique ou different. Comme cycles cartDon^s satures utilisables on peut citer le 
radical cyclopentyle ou cyclohexyle. Comme h6t6rocycle, on peut citer tes cycles 
pyridine. pip§ridine, morpholine, pynrole, furanne, thiazole. Comme cycles carbonSs 

20 insatures, on peut citer le radical ph^nyle, naphtyle. En outre, ces cycles peuvent &tre 
substituSs par un substituant ayant la definition indiqu^e ci-dessus pour Ai. 
Avantageusement, lorsque Re comporte un ou plusieurs h^t^roatomes, la liaison avec 
I'azote du cycle pyrazole se fait sous forme d'une liaison N-C. 

25 Selon un mode de realisation de I'invention, le ou les substituants port^s par les 
radicaux alkyle ou aryle, d savoir Ai d As sont tes atomes d'halog§ne et notamment les 
atomes de chlore, brome, iode ou fluor, de preference les atomes de chlore ou les 
radicaux alkyle en C1-C20, tineaires ou ramifies ou encore les radicaux alkyle 
perfluores. Comme exemple de radicaux alkyle perfluores utilisables, on peut citer CF3. 

30 

Par "radical alkyle" on entend au sens de rinvention un radical hydrocart)one qui peut 
etre lineaire ou ramifie et sature ou insature. De preference, le radical alkyle comporte 
de 1 e 10 atomes de cartdone. 

35 Comme exemple de radical alkyle utilisable selon rinvention, on peut citer methyle, 
ethyle, iso-propyle, n-butyle. n-hexyle. 6thyl-2-hexyle, ethylene, propylene. 
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Selon rinvention, les composes de formule (I) (ou leur(s) sel(s)) sont sous forme i$ol§e, 
c'est-S-dire non polymirique. En outre, et Rz peuvent etre situ^s en toute position 
du cycle ph^nylique et en particulier en position ortho du branchement de la partie 
pyrazole. 

5 

De preference, Tun au moins des Ri et R2 repr6sentent un atome d*hydrog6ne OR7 
CF3, un atome d'halogene et notamment un atome de chlore, R? representant un 
radical alkyle en C1-C10 et par exemple methyle. En particulier, Ri et/ou R2 
representent un atome d*halog§ne et notamment de chlore. 

10 

Avantageusement, R3 represente CN. COORs, CONRsRa. CORs et par exemple CN. 

Selon un mode de realisation de invention, R4, Rs. Re representent ind§pendamment 
run de rautre un radical alkyle en C1-C10 eventuellement substitu6 par OR10 comme 
15 CH2CH2OR10. NH2. H. CN, ou un cycle hydrocarbon^, sature ou non, comme un cycle 
phenyle, Rio representant par exemple H. Avantageusement, Re repr6sente 
CH2CH2OR10 et en particulier CH2CH2OH ou le radical ph6nyle. De preference. R4 
represente NH2 ou H. Selon un mode avantageux, R5 repr§sente CN ou H. 

20 Par sets de compose de formule (I) on entend selon rinvention, les sels organiques ou 
inorganiques d'un compost de formule (I). 

Comme sels inorganiques utilisables selon I'invention on peut citer les sels de sodium 
ou de potassium ainsi que les sels de zinc (Zn^), de calcium (Ca^), de cuivre (Cu^*), 
25 de fer (Fe^*), de strontium (Sr^*), de magnesium (Mg^*), d'ammonium et de manganese 
(Mn^O ; les hydroxydes, les carbonates, les halogenures (chlorures), les sulfetes, les 
nitrates, les phosphates. 

Les sels organiques utilisables selon invention sont par exemple les sels de tri- 
30 ethanolamine, mono-ethanolamine. di-ethanolamine, hexadecylamine, N,N.N\N- 
tetrakis-(hydroxy-propyl-2) ethylene diamine, tris-hydroxymethyl aminomethane. 

Selon un mode particulier de realisation de rinvention, les compose pyrazoliques 
auxquels s'applique rinvention presentent la fonmule (II) ou un de ses sels : 

35 
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dans laquelle : 

- Ri. R2. R4 et R5 repr6sentent indfependamment H, un halogdne. OR7. SR7. NR7RV, 
COOR7, CONR7R 7, CF3, CN, un radical alkyle, satur6 ou non. en CrCio, un cycle 

5 satur6 ou non, $§par^ ou accolS d un autre cycle, contenant §ventuellement au moins 
un h^teroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, Stre substitu^s 
par au moins un substituant Ai, avec R7. R/ designant ind^pendamment H, un radical 
alkyle en C1-C10 ou un cycle Isold ou accold i un autre cycle ; 

- R3 repr^sente CN. COORa, CONReRV CORb, avec Ra et R'a dfesignant 
1 0 ind§pendamment H. un radical alkyle en C1-G10 ou un cycle isol6 ou accol6 d un autre 

cycle et contenant dventuellement au moins un hdtdroatome, lesdits cycles 6tant 
saturds ou non et Sventuellement substituds par au moins un substituant Ai ; 

- Ra reprSsente rhydrogdne. COORg. CORg. un radical alkyle en C1-C10 saturd ou non 
ou un cycle saturd ou non, s§par6 ou accolS d un autre cycle, contenant 

15 6ventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, §tre, substitute par au moins un substituant Ai, avec R9 et R9 designant 
ind6pendamment H, un radical alkyle en C1-C20 ou un cycle isol§ ou accole d un autre 
cycle ; 

- les cycles ayant de 5 d 6 atomes ; 

20 - les htttroatomes ttant O, N, S ou leur association. 

Avantageusement, le compost de formule (I) ou (II) est sous forme Z. 

Selon un autre mode de realisation de Tinvention, les composts pyrazoliques 
25 prtsentent la fomiule (III) suivante ou un de ses sels: 
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R7 represente 

a) un radical alkyle en CrCio, lineaire ou ramifi§, satur6 ou non, Sventuellement 
5 substitue par au moins un substituant Ai ; ou 

b) un cycle C'' de 4 ^ 7 atomes, satur^ ou insature, contenant 6ventuellement au 
moins un h^teroatome et/ou etant 6ventuellement substituS par au moins un 
substituant Ai et/ou 6ventuellement accol6 a au moins un cycle de 4 d 7 

10 atomes, saturS ou insatur6, contenant eventuellement au moins un 

h§teroatome ; 

R2 represente 

. OR7. SR7, NR7R 7, COOR7, CONR7RV, CF3. CN, NR7CORV, SO2R7. SO2NR7R7. 
15 NR7SO2R7, COR7. CSR7. OCOR7. COSR7, SCOR7. CSNR7RV, NR7CONRVR'7. 

NR7C(=NR 7)NR"7R" 7, NR7CSR 7. NR7CSNRVR"7, un radical alkyle. sature ou 
non, en CrCio, un cycle satur6 ou non, s6par6 ou accol6 d un autre cycle 
C^, contenant §ventuellement au moins un h§t§roatome, les radicaux alkyle et 
les cycles pouvant, en outre, §tre substitu^s par au moins un substituant Ai oCi 
20 R7 et R 7 identiques ou diff^rents d^slgnent : 

. Tatome d'hydrog^ne ou un radical alkyle en C1-C10. lineaire ou ramifi6, satur6 
ou non, 

. un cycle aromatique C5 incluant Eventuellement au moins un hSt^roatome, 
Eventuellement substituE par au moins un substituant Az ; et 
25 ou les heteroatomes sont choisis pamii N, O, S et leur association. 

Les composes de formule (III) ou leur sel Etant nouveaux, Tinvention a encore pour 
objet un composE styryl-pyrazole de formule (III) ou un de ses sels. 
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Avantageusement, R2 repr6sente OR7 et R7 represente un radical alkyle satur6 en Ci- 
C10 tel que le methyle. 

5 Les composes de formule (I) ou leurs sels dont certains sont connus en tant que tels, 
peuvent etre fabriqu§s par la condensation d'un benzald6hyde. 6ventueilement 
substitu^ avec un pyrazole substitu^ par un m^thyl^ne active, par Tune des fonctions 
nitrile, acide. ester, amide ou c^tone. L'Slimination d'eau est r^alisee simultan6ment 
par distillation azeotropique et la mise en place d'un appareil type "Dean-Stark". Ce 
1 0 genre de preparation est connu par Thomme de Tart du document EP 0 245 825. Ces 
composes se presentent sous forme de solide et en particulier sous fomne pulv^rulente 
ou bien sous fonne liqulde. 

A la connaissance du demandeur, aucun document de I'art ant§rleur ne d^crit ni ne 
15 sugg^re que les composes pyrazoliques de formule (I) ou un de leurs sels aient la 
preprints d'induire et/ou de stimuler la croissance des fibres k^ratiniques humalnes et 
en particulier les cheveux et les cils et/ou de freiner leur chute ni que ces composes 
peuvent Stre utilises par voie toptque pour augmenter la densite des fibres k6ratiniques 
(cheveux et cils notamment). 

20 

La quantit6 efficace d'un compost de formule (I) ou de I'un de ses sels con^espond d la 
quantity nScessaire pour obtenir le r6sultat d§sire savoir augmenter la density des 
fibres k^ratiniques tels que les cheveux et les cils). L'homme du metier est done en 
mesure d'^valuer cette quantite efficace qui depend de la nature du composd utilise. 
25 de la personne d laquelle on Tapplique, et du temps de cette application. 

Dans la suite du texte, et sauf indication contraire, les quant'ites des d'iff6rents 
ingredients de la composition sont donndes en pourcentage en poids par rapport au 
poids total de la composition. 

30 

Pour donner un ordre de grandeur, selon I'invention, le compos6 de formule (I) ou de 
Tun de ses sels ou melange de composes de formule (I) et/ou de leur set peut etre 
utilise en une quantity representant de 10"^% ^ 10% du poids total de la composition et 
pr6f§rentiellement en une quantity representant de 10"^ % a 5% et mieux de 10'^ % d 
35 2% du poids total de la composition, par exemple de 0,5 e 2 %. 
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La composition de invention peut etre d usage cosm6tique ou pharmaceutique. 
Pr^ferentiellement, la composition de Tinvention est a usage cosm^tique. Aussi, la 
composition doit contenir un milieu physiologiquement acceptable non toxique et 
susceptible d'etre appliqu^ sur la peau y compris le cuir chevelu et les paupieres et sur 
5 les fibres k6ratiniques tfStres humains. Par "cosm6tique", on entend au sens de 
invention une composition d*aspect, d'odeur et de toucher agrSables. 

Le compose de formule (I) ou Tun de ses sets peut etre utilise dans une composition 
qui doit §tre ingerSe, injectee ou appliquee sur la peau ou sur les fibres k^ratiniques 
1 0 (sur toute zone cutan^e ou des fibres d traiter). 

Selon rinvention, le compost de formule (I) ou Tun de ses seis peut 3tre utilis6 par la 
voie orale en une quantity de 0,1 a 300 mg par jour, par exemple de 5 a lOmg/j. 

15 Une composition pref^ree de invention est une composition i usage cosmdtique et en 
particulier d'application topique sur la peau et les fibres kSratiniques, et plus 
sp^cialement sur le cuir chevelu, les cheveux, les ctls. 

Cette composition peut se presenter sous toutes fonnes galSniques connues adapt^es 
20 au mode d'utilisation. 

Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la fomie tfune 
solution ou suspension aqueuse, alcoolk|ue ou hydro-alcoolique ou d*une suspension 
huileuse, d'une Emulsion de conslstance plus ou moins fluide et notamment liquide ou 

25 semi-liquide, obtenue par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse 
(H/E) ou inversement (E/H). d'une 6mulsion solide (H/E) ou (E/H). d'un gel aqueux. 
hydro-alcoolique ou huileux plus ou moins fluide ou solide, d'une poudre libra ou 
compactSe S utiliser telle quelle ou d incorporer dans un milieu physiologiquement 
acceptable, ou encore de microcapsules ou microparticules, de dispersions 

30 v6siculaires de type ionique et/ou non ionique. Elle peut atnsi se presenter sous forme 
d'une lotion, semm, lait, cr^me H/E ou E/H, d'onguent, pommade, baume, patch, 
tampon imbib^. 

On peut ^alement envisager une composition sous forme de mousse ou encore sous 
35 fonne de spray ou d'a^rosol comprenant alors un agent propulseur sous pression. 



wo 2004/039306 



17 



PCT/FR2003/003160 



En particulier la composition S application sur le cuir chevelu ou les cheveux peut se 
presenter sous fomie d*une lotion de soin capillaire, par exemple d*application 
journaliere ou bi-hebdomadaire. d'un shampooing ou d'un apr§s-shampooing capillaire. 
en particulier d'application bl-hebdomadaire ou hebdomadatre, d'un savon liquide ou 
5 solide de nettoyage du cuir chevelu d'application journaliere, d'un produit de mise en 
fomne de la coiffure (laque, produit pour mise en pli, gel coiffant), d'un masque traitant, 
d*une creme ou d'un gel moussant de nettoyage des cheveux. Elle peut encore se 
presenter sous fomne de teinture ou de mascara capillaire d appliquer au pinceau ou 
au peigne. 

10 

Par ailleurs. pour une application topique sur les oils et les polls, la composition S 
laquelie s'applique I'invention peut se presenter sous forme d'un mascara, pigments ou 
non. a appliquer d la brosse sur les oils ou encore sur les poils de barbe ou de 
moustache. 

15 

Pour une composition d usage par injection, la composition peut se presenter sous 
forme de lotion aqueuse ou de suspension huileuse. Pour un usage par voie orale, la 
composition peut se presenter sous forme de capsules, de granules, de sirops 
buvables ou de comprim6s. 

20 

Selon un mode de realisation particulier, la composition selon invention se pr^sente 
sous fomie de cr^me ou lotion capillaire, de shampooing ou d'apres-shampooing 
capillaire ou pour cils. 

25 Les quantit^s des diff^rents constituants de la composition selon I'invention sont ceiles 
gdneralement utilisees dans les domaines consid^r^s. En outre, ces compositions sont 
prSparees selon les methodes usuelles. 

Lorsque la composition est une Emulsion, la proportion de la phase grasse peut aller 
30 de 2 % d 80 % en poids. et de preference de 5 % d 50 % en poids par rapport au poids 
total de la composition. La phase aqueuse est ajustee en fonction de la teneur en 
phase grasse et en compose(s) (I) ainsi que de celle des §ventuels ingredients 
addib'onnels, pour obtenir 100% en poids. En pratique, la phase aqueuse represente 
de 5 d 99,9 % du poids du poids total de la composition. 

35 

La phase grasse peut contenir des composes gras ou huileux, liquides a temperature 
ambiante (25''C) et pression atmospherique (760 mm de Hg), generalement appeies 
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huiles. Ces huiles peuvent etre compatibles ou non entre elles et former une phase 
grasse liquide macroscopiquement homogdne ou un systeme bi- ou triphasique. 

La phase grasse peut, en plus des huiles, contenir des cires, des gommes, des 
5 polym^res lipophiles, des produits "pateux" ou visqueux contenant des parties solides 
et des parties liquides. 

La phase aqueuse contient de Teau et eventueilement un ingredient miscible en toute 
proportion S I'eau comme les alcools inf§rieurs en Ci S Cs tel que Tethanol, 
10 I'isopropanoi, les polyols comme le propylene glycol, le glycerol, le sorbitol ou encore 
racetone ou rather. 

Les 6mulsionnants et co-6mulsionnants utilises pour Tobtention d*une composition 
sous forme d§mulsion sont ceux g^neralement utilises dans les domaines cosm^tique 
15 et pharmaceutique. Leur nature est. en outre, fonction du sens de Temulsion. En 
pratique, T^mulsionnant et 6ventuellement le co-6mulsionnant sont presents, dans la 
composition, en une proportion allant de 0,1 % a 30 % en poids, de preference de 0,5 
a 20 % en poids et mieux de 1 a 8%. L*6mulsion peut. en outre, contenir des vesicules 
lipidiques et notamment des liposomes. 

20 

Lorsque la composition est sous forme d*une solution ou d*un gel huileux, la phase 
grasse peut reprSsenter plus de 90 % du poids total de la composition. 

Avantageusement pour une application capillaire, la composition est une solution ou 
25 suspension aqueuse, alcoolique ou hydro-alcoolique et mieux une solution ou 
suspension eau/ethanol. La fraction alcoolique peut representor de 5 a. 99,9 % et 
notamment de 8 d 80 %. 

Pour une application mascara, la composition est une dispersion de cire-dans-eau ou 
30 de cire-dans-huiie, une huile geiifiee, un gel aqueux, pigments ou non. 

La composition de I'invention peut comprendre. en outre, d'autres ingredients 
usuellement utilises dans les domaines concemes. choisis panmi les solvants. les 
epaississants ou geilfiants de phase aqueuse ou de phase huileuse, les mati^res 
35 colorantes solubles dans le milieu de la composition, les particules solides du type 
charges ou pigments, les antioxydants, les conservateurs. les parfums, les electrolytes, 
les neutralisants, les polymeres filmogenes, les agents bloqueurs d*U.V. comme les 
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filtres solaires. les actifs cosmetiques et pharmaceutiques d action bSn^fique pour al 
peau ou les fibres kSratiniques, autres que les composes de formule (I) leurs 
melanges. Ces additifs peuvent Stre presents dans la composition selon les quantit6s 
gen^ralement utilis^es dans le domaine cosm^tique et dermatologique et notamment S 
5 raison de 0,01 d 50% du poids total de la composition et mieux de 0,1 a 20% et par 
exemple de0.1 ^ 10%. 

Bien entendu Fhomme du metier veiliera S choisir les ^ventuels additifs 
complementaires et/ou leur quantity de telle maniere que les propri§t6s avantageuses 
10 de la composition selon Tinvention, a savoir I'inhibition de la 15-PGDH notamment ou 
Taugmentation de la densite des fibres k§ratiniques (capiilaires ou oils), ne soient pas 
ou substantiellement pas, alt6r6es par I'adjonction envisag6e. 

Comme solvents utilisables dans I'inventlon. on peut citer les alcools infdrieurs en C2 d 
15 Ce comme I'^thanol, Tisopropanol. le propylene glycol et certaines huiles cosmetiques 
I6g6res comme les alcanes en Ce d Cie. 

Comme huiles utilisables dans I'inventlon, on peut citer les huiles d'origine mineraie 
(huile de vaseline, isoparaffine hydrog6n6e), les huiles d'origine v^g^tale (fraction 

20 liquide du beurre de karite, huile de toumesol, d'abricot, alcool ou acide gras), les 
huiles d'origine animate (perhydrosqual^ne), les huiles de synthase (ester d'acide gras, 
huile de Purcellin), les huiles siliconees (polydim^thylsiloxane lineaire ou cyclique, 
phenyltrimethicone) et les huiles fluorees (perfiuoropoly^thers). Comme cires, on peut 
citer les cires siliconees, les cires de riz, de candellila, d'abeille, de camauba ou 

25 paraffine, de polyethylene. 

Comme emulsionnants utilisables dans I'invention, on peut citer par exemple le 
stearate ou laurate de glycerol, les stearates ou oieates de sorbitol, les alkyi 
dimethiconecopotyol (avec alkyle >8) et leurs melanges pour une emulsion E/H. On 
30 peut aussi utiliser le monostearate ou monolaurate de polyethylene glycol, le stearate 
ou oieate de sorbitol polyoxyethyiene, les dimethiconecopolyols et leurs melanges pour 
une emulsion H/E. 

Comme geiifiants hydrophiles utilisables dans Tinvention, on peut citer les polymeres 
35 carboxyvinyliques (carbomer). les copolymeres acryliques tels que les copolymeres 
d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides tels que 
rhydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et. comme geiifiants 
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lipophiles. on peut citer les argiles modifi6es comme les Bentones, les sels m^talliques 
d'acides gras comme les stSarates d'aluminium, la silice trait^e hydrophobe, 
rethylcellulose, leurs melanges. 

5 La composition peut contenir, en outre, un actif cosmetique ou phamriaceutique autre 
que les composes de fonnule (I) qui peut etre hydrophile et choisi parmi les proteines, 
les hydrolysats de prot^ine, les acides amines, les polyols, Tur^e, TallantoTne, les 
sucres et les derives de sucre, les vttamines hydrosolubles, les extraits v^gStaux (ceux 
dMridacees ou de soja) et les hydroxy-acides (acides de fmit ou acide salicylique) ; ou 
10 lipophile. et choisi pamni le r6tinol (vitamine A) et ses derives notamment ester 
(palmitate de r^tinol), le tocopherol (vitamine E) et ses derives (acetate de tocopherol), 
les acides gras essentiels, les c^ramides, les huiles essentielles, les derives de Tacide 
salicylique comme le n-octanoyl-5 salicylique, les esters des hydroxy-acides. fes 
phospholipides comme la l^cithine, leurs melanges. 

15 

Selon un mode particulier de realisation de invention, on peut associer au compose 
de formule (I) ou un de ses sels, au moins un compose actif additionnel favorisant la 
repousse et/ou limitant la chute des fibres keratiniques (cheveux, cils). Ces composes 
addltionnels sont notamment choisis parmi les inhibiteurs de lipoxygenase tels que 

20 decrits dans EP 0648488, les inhibiteurs de bradykinine decrits notamment dans EP 
0845700, les prostaglandines et leurs derives notamment ceux decrits dans WO 
98/33497, WO 95/11003, JP 97-100091, JP 96-134242. les agonistes ou antagonistes 
des recepteurs des prostaglandines. les analogues non prostanoTques de 
prostaglandines tels que decrits dans EP 1175891 et EP 1175890, WO 01/74307, WO 

25 01/74313. WO 01/74314, WO 01/74315 ou WO 01/72268. leurs melanges. 

Comme autres composes actifs addltionnels favorisant la pousse des fibres 
keratiniques (notamment du cheveu) et/ou limitant leur chute, pouvant etre presents 
dans la composition selon invention, on peut citer les vasodilatateurs, les 
30 antiandrogenes, les cyclosporines et leurs analogues, les antimicrobiens et 
antifongiques, les anti-inflammatoires, les retino'tdes, leurs melanges. 

Les vasodilatateurs utilisables sont notamment les agonistes des canaux potassium 
incluant le minoxidil ainsi que les composes decrits dans les brevets US 3 382247, 
35 5 756092. 5 772990, 5 760043. 5 466694. 5 438058. 4 973474, la cromakalim, le 
nicorandil et le diaxozide, seuls ou en assodation. 
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Les anti-androgenes utilisables incluent notamment les inhibiteurs steroYdiens et non 
steroTdiens de 5a-reductase, comme le finasteride et les composes dScrits dans US 
5 516779, Tacetate de cyprosterone, Tacide az6laTque. ses sels et ses d6riv6s et les 
composes decrits dans US 5 480913, le flutamide, Toxendolone, la spironolactone, le 
5 diethylstilbestrol et les composes d6crits dans les brevets US 5 411981, 5 565467 et 
4 910226. 

Les composes antimicrobiens ou antifongiques peuvent etre choisis parmi ies dSrivSs 
du selenium, I'octopirox, le kStoconazole, le triclocarban, le triclosan, le pyrithione zinc, 

10 itraconazole, Tadde asiatique, Thinokitiol, la mipirocine, les tetracyclines, notamment 
r^rythromydne et les composes decrits dans EP 0680745, le chlorhydrate de clinycine, 
le peroxyde de benzoyle ou de benzyle, la minocycline et les composes appartenant d 
la classe des imidazoles tels que r^conazole, le k^toconazole ou le miconazole ou 
leurs sels, les esters d*acide nicotinique, dont notamment le nicotinate de tocopherol, le 

15 nicotinate de benzyle et les nicotinates d*alkyles en C^-C^ comme les nicotinates de 

m§thyle ou tf hexyle. 

Les anti-inflammatoires peuvent Stre choisis pamii les anti-inflammatoires st6roTdiens 
comme les glucocorticoYdes, les corticost§roTdes (par exemple : Thydrocortisone) et les 
20 anti-inflammatoires non steroTdiens comme racide glycyrrhetinique et Ta-bisabolol, la 
benzydamine, Tacide salicylique et les composes decrits dans EP 0770399. 
WO 94/06434 et FR 2268523. 

Les retinoTdes peuvent etre choisis parmi rtsotrStinoTne, Tacitretine et le tazarotene. 

25 

Comme autres composes actife pour favoriser la pousse et/ou limiter la chute des 
fibres kSratiniques (cheveux notamment) utilisables en associations avec le compose 
de fonmule (I), on peut citer I'aminexiK le 6-0-[(9Z,12Z)-octad§ca-9,12- 
dienoyt]hexopyranose, le chlorure de benzalkonium, le chlorure de benzethonium. le 

30 phenol, I'oestradiol, le maieate de chlorpheniramine, les derives de chlorophylline, le 
cholesterol, la cysteine, la methionine, le menthol, I'huile de menthe poivree, le 
panthotenate de calcium, le panthenol, le resordnol, les activateurs de la proteine 
kinase C, les inhibiteurs de la glycosidase, les inhibiteurs de glycosaminoglycanase, 
les esters tfacide pyroglutamique. les addes hexosaccharidiques ou acyl- 

35 hexosaccharique, les ethylenes aryl substttues, les amino-acides N-acyies, les 
flavonoTdes, les derives et analogues d*ascomycine, les antagonistes d'histamine. les 
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saponines, les inhibiteurs de prot^oglycanase, les agonistes et antagonistes 
d'estrogenes, les pseudot^rines. les cytokines et les promoteurs de facteurs de 
crolssance. les inhibiteurs d1L-1 ou rflL-6. les promoteurs d'IL-10, les inhibiteurs de 
TNF, les benzophenones, Thydantoine, Tacide retinoTque ; les vitamines comme la 
5 vitamine D, les analogues de la vitamine B12 et le panthot6nol ; les agents 
antiprurigineux comme la thfenaldine, la trim6prazine ou la cyproheptadine ; les 
antiparasitaires. en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les pyr6thrinoides ; les 
agents antagonistes de calcium, comme la cinnarizine, le diltiazem. la nimodipine, 
verapamil et la nifedipine ; les hormones telles que I'estriol ou ses analogues, la 
10 thyroxine et ses sels, la progest6rone ; les triterpenes comme Tacide ursolique et les 
composes decrits dans US 5529769, US 5468888. US 5631282 ; les agonistes du 
recepteur FP (recepteur aux prostaglandines du type F) tels que le latonoprost, le 
bimatoprost, le travoprost, Tunoprostone ; leurs melanges. 

15 Avantageusement, la composition selon rinvention comprendra au moins un inhibiteur 
de la 15-PGDH tel que defini precedemment et au moins une prostaglandine ou un 
d§riv6 de prostaglandine comme par exemple les prostaglandines de la serie 2 dont 
notamment PGF2-a et PGE2 sous forme salines ou esters (exemple les isopropyl 
esters), leurs d6riv6s comme le 16,16 dimethyl PGE2, le 17 phenyl PGE2, le 16,16 

20 dimethyl PGF2-a, le 17 phenyl PGF2-a les prostaglandines de la s^rie 1 comme le 11 
dSoxy prostaglandine El Je 1 d^xy prostaglandine El sous fonne saline ou ester, 
leurs analogues notamment le latanoprost. le travoprost. le bimatoprpst, le fluprost^nol, 
le cloprost^nol, le viprostol, le butaprost, le misoprostol, Punoprostone, leurs sels ou 
leurs esters. 

25 

De mani^re pr§f6r§e, la composition contient au moins un agoniste non prostanoTque 
des r^pteurs EP2 et/ou EP4 notamment tel que d^crit dans EP 1 175892. 

On peut egalement envisager que la composition comprenant au moins le composd de 
30 formule (I) ou I'un de ses sels soit sous fonme liposomee, telle que notamment d^crite 
dans le document WO 94/22468. Ainsi, le compost encapsuld dans les liposomes 
peut §tre dSlivrg sSlecUvement au niveau du fotlicule pileux. 

La composition selon invention peut etre appliqu§e sur les zones alop^ciques du cuir 
35 chevelu et des cheveux d*un Individu, et 6ventuellement laissSe en contact plusieurs 
heures et eventuellement rincee. 



wo 2004/039306 



23 



PCT/rR2003/003160 



On peut par exemple. appliquer la composition contenant une quantity efficace d'un 
compos§ de formule (I) ou un de ses sels. le soir, garder celle-ci au contact toute la 
nuit et 6ventuellement effectuer un shampooing le matin. Ces applications peuvent etre 
renouvelees quotidiennement pendant un ou plusieurs mois suivant les individus. 

5 

Avantageusement, dans le precede selon Tinvention, on applique sur les zones S 
traiter du cuir chevelu entre 5 et 500 pi d'une solution ou composition telle que definie 
precedemment, comprenant de 0,001% ^ 5 % d'inhibiteur de ia 15-PGDH. 

10 EXEMPLES 

On va maintenant donner d titre d'illustration des exemples de realisation de invention 
qui ne sauraient limiter en aucune fa^on sa port^e. 

15 Comme exemples de composes pyrazoliques de fomnule (I) utilisables dans {'invention 
on peut citer les composes suivants : 



ComDO$6 1 




20 et plus spScialement le compose 1a (cycle en position Z de la double liaison) 
Comoosfe 1a 

OH 
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ComDOS6 2 
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Compose 5 




wo 2004/039306 



26 



PCT/FR2003/003160 



Compost 9 




Comme compost pyrazolique nouveau de fomiule (I) et (III), on peut citer le compost 1 1 
Compose 1 1 




EXEMPLE 1 : Mode operatoire de la synthese du 5-amino-3-I1-cyano-2-(2.6- 
dimethoxyph6nyl)-vinyll-1-ph6nyl-1H-pyrazole-4-(:»rbonitrile (Compos§ 1 1). 

Dans un ballon sous atmosphere d'argon surmont6 d'un appareil de Dean Stark, 1 g 
5 {4.48 mmol) de 5-amino-4-cyano-1-phenyl-3-pyrazoleac6tonitrile est mis en 
suspension dans 15 mL de toluene. 0.744 g (1 6q.) de 2,6-dimethoxybenzald6hyde et 
0,030 mL de piperidine sont ajout^s au melange. Le milieu rSactionnel est chauff6 d 
reflux pendant une nuit, puis Iaiss6 redescendre jusqu*d temperature ambiante. Un 
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prScipite blanchatre se forme et est filtre at lave au toludne. Le filtrat est concentre d 
sec et le rdstdu est repris dans T^thanol sous agitation pendant 15 minutes. La 
suspension est fiitrSe et le filtrat concentre ci sec. Le r^sidu est regroupe avec le 
pr6cipit6 pr§c6demment obtenu, et purifi6 sur gel de silice (eluant : dichlorom6thane / 
5 methanol 98 / 2). 619 mg de produit sont ainsi obtenus avec un rendement de 37 % 

Analyses : 

Sepctrom6trle Masse : (ESI +/- dans CH3OH/H2O) : 372(MHr. 394(MNa)*. 
743(2MH)*. 765(2MNar, 370(M-H) ' 
10 Resonance Magndtique Nucl6aire : (400 MHz ; DMSO-de) .5ppm : 3,85 (s, 6H, 

OCH3(13) et OCH3(9)) ; 6.78 (d. 2H, H(10) et H(12)) ; 6.95 (s. 2H. NH2(3)) : 7,42 ^ 7,57 
(m. 6H. H(2') ^ H(6*) et H(1 1)) ; 7,86 (s. 1 H, H(7)) 
Analyse 6l6mentaire : 

Th6orie : C 67.91% ; H 4,61% ; N 18.86% ; O 8,62% 
15 Analyse :C 67,30% ; H 4.46%; N 18.88% ; O 8,96% 

EXEMPLE 2 : Mise en Evidence des proprietes inhibitrices spScifiques de la 15-PGDH 
des composes de formule (I). 

20 r)Testsur15-PGDH 

Lenzyme 15-PGDH est obtenue comme dScrit dans la demande FR 02/05067 
d^posSe au nonfi de L'Or^al. en suspension dans un milieu adapts d une concentration 
de 0.3 nfig/ml puis bloquSe i - 80X. Pour les besoins du test, cette suspension est 
d§congel6e et stock^e dans de la glace. 

25 

Par ailleurs on prepare un tampon Tris 100 mM, pH = 7,4, contenant 0.1 mM de 
dithiothreitol (D5545. SIgma-Aldrich, Lisle D'Abeau Chesne, BP 701. 38297, Saint 
Quentin Fallavler), 1,5 mM de p-NAD (N6522. Sigma-Aldrlch, Lisle D'Abeau Chesne. 
BP 701, 38297, Saint Quentin Fallavler). 50 pM de Prostaglandins E2 (P4172. Sigma- 
30 Aldrich, Lisle D'Abeau Chesne. BP 701 , 38297. Saint Quentin Fallavier). 

Dans la cuve d'un spectrophotom6tre (Perkin-Elmer, Lambda 2) themnostatS a 37X, 
dont la longueur d'onde de mesure est rdgl&e S 340 nm, sont introduits 0,965 ml de ce 
tampon (prealablement port6 a 37*0). 0.035 ml de suspension enzymatique d 37*C 
35 sont introduits dans la cuve concomitamment d I'enregistrement ( correspondant ^ une 
augmentation de la density optique d 340 nm). La vitesse maximale de reaction est 
relev^e. 
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Les valeurs essais (contenant les composes (I)) sont comparees d la valeur t§moin 
(sans compose (I)) ; les resultats indiquSs repr^sentent la concentration a laqueile le 
compost (I) inhibe 50 % de ractivite enzymatique de 15-PGDH, notes ICsodti- 

5 

2"; Test sur PGF Synthase 

Uenzyme PGFS est obtenue comme d6crit dans le document FR-A-02/05067, a la 
concentration de 0,5 mg/ml, en suspension dans un milieu appropri§, et bloqu6e a 
-SO'^C. Pour les besoins du test, cette suspension est decongel^e et stock^e dans la 
10 glace. 

Par ailleurs, on prepare dans un flacon brun (abri de la lumi^re) un tampon Tris 100, 
mM, pH = 6.5 contenant 20 pM de 9.10 phenanthrene quinone* (P2896. Sigma-Aldrich. 
L'isle D'Abeau Chesne. BP 701. 38297. Saint Quentin Fallavier) et 100 pM de 
15 NADPH (N1630, Sigma-Aldrich. Uisle D'Abeau Chesne, BP 701, 38297. Saint Quentin 
Fallavier). 

* Une solution mere titrant 1 mM est pr6par6e dans de I'^thanol absolu. portee d 40**C ; 
le fiacon est plac6 dans une cuve k ultrason pour faciliter la solubilisation du produit. 

20 Dans la cuve d'un spectrophotomdtre (Perkin-Elmer. Lambda 2) thermostate h 37''C, 
dont la longueur d'onde de mesure est r^lie & 340 nm sont introduits 0,950 ml de ce 
tampon (prealablement port6 a 37X). 0.05 ml de suspension enzymatique d 37^*0 sont 
introduits dans la cuve concomitamment d I'enregistrement (con^espondant d une 
baisse de la density optique d 340 nm). La Vitesse maximale de reaction est relev^e. 

25 

Les valeurs essais (contenant le compost (I)) sont comparees S la valeur temoin (sans 
compost (I)) ; les resultats indlqu6s repr6sentent la concentration d laqueile le 
compost (I) inhibe 50% de I'activitd enzymatique de PGFS. notSe IC$ofe. 
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1 



compost 


structure 


Inhibition de 
15-PGDH 
ICsodhJxM 


Inhibition de PGF 
synthase iCsots 


Selectivite 


1a 


OH 

N-N 

1 J \ 


3 


>50 


> 16.6 


6 


O 


0.8 


>50 


>62 




p 








7 


U 


3 


>50 


>16 


8 


P 
rv. 


50 


>75 


>1.5 


9 


o 

^i,^ — ^ 

1 


5 


>50 


>10 



wo 2004/039306 



30 



PCT/FR2003/003160 



II ressort de ce tableau que le rapport ICsofs/ICsodh des composes 1a, 6, 7. 8 et 9 est > 
1,5. Les composes 1a, 6, 7. 8 et 9 et plus specialement la, 6, 7 et 9 ont done une 
activity inhibitrice selective vis-a-vis de 15-PGDH par rapport S PGF synthase. 



5 Les compositions ci-apr^s sont obtenues par les techniques habituelles couramment 
utilisees dans le domaine cosmetique ou pharmaceutique. 

EXEMPLE 3 : Lotion capillaire 



10 -Compos61a 0,80 g 

- Propylene glycol 10,00 g 

- Alcool isopropylique qsp 100,00 g 



On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une d deux fois par jour, d raison d'1 ml par 
15 application, en massant I§g6rement le cuir chevelu pour faire p^n^trer I'actif. La 
chevelure est ensuite sechee S Tair libra. Cette lotion permet de diminuer la chute des 
cheveux et de favoriser leur repousse. 



20 



25 



EXEMPLE 4 : Lotion capillaire 

-Compost 2 1.00 g 

* Propylene glycol 30,00 g 

- Alcool 6thylique 40.00 g 

-Eau qsp 100,00 g 

On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une S deux fois par jour, d raison d*1 ml par 
application, en massant l^§rement le cuir chevelu pour faire pSnetrer I'actif. La 
chevelure est ensuite s6ch6e d Tair libre. 



30 EXEMPLE 5 : Lotion capillaire 



-Compose la 1 g 

- Alcool 6thylique 40,00 g 

- HCI qsp (*) 
35 *Eau qsp 100.00 g 



(*) quantite suffisante pour neutraliser la fonction amine port§e sur le noyau pyrazole. 
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On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une S deux fois par jour, d raison d*1 ml par 
application en massant leg^rement le cuir chevelu pour faire pen^trer i'actif. 



EXEMPLE 6 : Lotion caoillaire 




-Compost 1a 


0.10 


9 


- Latanoprost 


0.10 


9 


- Propylene glycol 


30,00 


9 


- Alcool ^thyllque 


40,00 


9 


-Eau 


qsp 100,00 


9 



EXEMPLE 7 : Mascara dre/eau 






- Cire d'abeilles 


6,00 


% 


- Cire de paraffine 


13.00 


% 


- Huile de jojoba hydrog^nee 


2.00 


% 


- PoiymSre filmogdne hydrosoluble 


3,00 


% 


- Stearate de tridthanolamlne 


8,00 


% 


- Compost 5 


1,00 


% 


- Pigment noir 


5,00 


% 


- Conservateur qs 







-Eau qsp 100,00% 



Ce mascara s'applique sur les dls comme un mascara dassique avec une brosse i 
mascara. 

25 



X 
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REVENDICATIONS 



1. Utilisation d'une quantity efficace d'au moins un compose styryl-pyrazole de 
formule (I) ou d'un de ses sels. 



dans laquelie : 

- Ri, R2, R4 et R5 identiques ou diffferents sont choisis parmi I'hydrog^ne, un halogSne, 
10 les groupes OR7, SR7. NRzRV, COOR7, CONR7RV. CF3. CN, NRyCORV, SO2R7. 

S02NR7R'7, NR7SO2RV, COR7, CSR7. OCOR7. COSR7. SCOR7, CSNR7RV, 
NR7CONR'7R"7. NR7C(=NR'7)NR"7R"7. NR7CSRV. NR7CSNRVR"7. les radicaux 
alkyle. satures ou insatures, lineaires ou ramifies, en C1-C20, les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant Sventuellement au moins un hSt^roatome, 

15 ces cycles pouvant §tre s§par6s ou accol^s, les radicaux alkyle et les cycles pouvant. 
en outre, etre substitues par au moins un substituant Ai, avec R7. RV, R'V et R"'7 
designant independamment Thydrogene, un radical alkyle en C1-C20. lin^aire ou 
ramifie ou un cycle de 4 S 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
hetSroatome, isol6 ou accol6 S un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

20 saturSs ou non et 6ventuellement substitu6s par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi parmi CN, COORa, CONReR'e, CORs, SO2R8. S02NR8R'8. avec Ra et Re 
designant independamment I'hydrogdne ou un radical alkyle en CrC2o. Iin6aire ou 
ramifie ou un cycle de 4 ^ 7 atomes, isoie ou accot6 d un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles §tant 

25 satures ou non et eventuellement substitu§s par un au moins un substituant Aa ; 

- Re est choisi parmi I'hydrogene, les groupes COOR9, COR9, CSR9, COSRa, 
CONRgR'9. SO2R9, S02NR9R'g, les radicaux alkyle en C1-C201 lin§aires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 d 7 atomes. satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant §tre separes ou 



5 
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accoISs, les radicaux alkyle et les cycles pouvant. en outre, §tre. substitues par au 
moins un substituant A4. avec R9 et R*9 identiques ou differents designant 
I'hydrog^ne, un radical alkyle en CrC2o. lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 4 7 
atomes, contenant 6ventuellement au moins un h6t6roatome. isol6 ou accol§ a un 
5 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A5 ; 

- Ai. A2, A3, A4 et A5 etant ind^pendamment choisis parmi les halogfenes. les groupes 
OR10, SRio, NRioR'io. COOR10, CH2COOR10, CONRioRSo. CF3. CN, NRioCOR'10. 
SO2R10, SOsNRioR'io. NRioS02R'io. COR10. CSRio, OCOR10. COSR,o, SCOR10. 

1 0 CSNRioR'io. NRioCONR'ioR"io» NRioC(=NR'io)NR"ioR"So, NRioCSNR*ioR"io, 
NRioCSR'10. avec Rio. R'10, R"io et R"'io identiques ou diff§rents designant 
i'hydrogdne, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramifi6 ou un cycle de 4 ^ 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un hStSroatome, isold ou accold d un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles ^tant satures ou non, 

15 comme agent pour induire et/ou stimuler la croissance des fibres k§ratinlques 
notamment humaines et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur density. 

2. Utilisation cosmStique d'au moins un compost styryl-pyrazole de formula (I) ou 
d'un de ses sels, 

20 




dans laquelle : 

- Ri, R2, R4 et R5 identiques ou diff6rents sont choisis parmi Thydrogfene, un halogene, 
25 les groupes OR7. SR7, NR7R7. COOR7, CONR7R'7. CF3, CN, NR7CORV. SO2R7, 
SO2NR7RV. NR7SO2R7. COR7, CSR7, OCOR7. COSR7. SCOR7. CSNR7R7, 
NR7CONR'7R'V. NR7C(=NRV)NR"7R"7. NR7CSRV. NR7CSNRVR'7, les radicaux 
alkyle, satures ou insatures, lin§aires ou ramifies, en Ci-C2o. les cycles de 4 a 7 
atomes, satures ou insatures, contenant eventuellement au moins un h^tdroatome, 
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ces cycles pouvant etre s^pares ou accol6s» les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
. en outre, §tre substitu6s par au moins un substituant Ai, avec R7, R'7. R'V et R'"7. 
d§signant ind6pendamment rhydrog§ne, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou 
ramifi6 ou un cycle de 4 a 7 atomes. contenant 6ventuellement au moins un 
5 h^teroatome, isol6 ou accol§ a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles §tant 
satur^s ou non et §ventuellement substituis par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi panni CN, COORe. CONRaR'e. CORe, SO2R8. S02NRbR'8. avec Re et R'e 
d^signant ind^pendamment I'hydrog^ne ou un radical alkyle en Ci-C20f Iin6aire ou 
ramifie ou un cycle de 4 ^ 7 atomes, isole ou accole a un autre cycle et contenant 

10 eventueilement au moins un h6teroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et Eventueilement substituEs par un au moins un substituant A3 : 

- Re est choisi pamni Phydrogdne, les groupes COOR9, COR9, CSR9, COSR9, 
CONR9R9. SO2R9. SO2NR9R9, les radicaux alkyle en C1-C20, Iin6aires ou ramifi6s, 
satures ou non et les cycles de 4 d 7 atomes, saturEs ou insatures, contenant 

15 Eventueilement au moins un hEteroatome. ces cycles pouvant §tre sEparEs ou 
accolEs, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substltuEs par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R'9 identiques ou diffErents destgnant 
ThydrogEne, un radical alkyle en CrC2o, linEaire ou ramifi6 ou un cycle de 4 E 7 
atomes, contenant eventueilement au moins un hEtEroatome, isol6 ou accolE E un 

20 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles Etant saturEs ou non et Eventueilement 
substituEs par au moins un substituant As ; 

- Ai, A2. A3, A4 et As Etant indEpendamment choisis parmi les halogEnes, les groupes 
OR10. SR10. NR^oR'io, COORio, CHzCOORio. CONRioR'10. CF3. CN, NRioCOR'10. 
SO2R10, S02NRioR'io, NRioS02R*io. COR10. CSR10, OCOR10. COSR10. SCOR10. 

25 CSNRioR'io. NRioCONR',oR"io. NRioC(=NR'io)NR"ioR'"io. NRioCSNR'ioR"io. 
NRioCSR'io> avec Rio» R'io> R"io et R"'io identiques ou diffErents designant 
rhydrogEne, un radical alkyle en C1-C20. linEaire ou ramifiE ou un cyde de 4 a 7 
atomes, contenant Eventueilement au moins un hEtEroatome, isolE ou accolE d un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles Etant saturEs ou non, 

30 dans une composition cosmEtique de soin et/ou de maquillage des fibres kEratiniques 
humaines pour induire et/ou stimuler leur croissance, freiner leur chute et/ou 
augmenter leur densitE. 

3. Utilisation d'au moins un compose styrykpyrazole de fonmule (1) ou d*un de ses 
35 sels. 
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dans laquelle : 

- Ri, R2, R4 et R5 identiques ou diffSrents sont choisis parmi rhydrog^ne, un halog^ne, 
5 les groupes OR7, SR7, NRyRV. COOR7, CONR7RV. CF3. CN. NR7CORV, SO2R7, 

SO2NR7RV. NR7SO2RV, COR7. CSR7. OCOR7. COSR7. SCOR7, CSNR7R'7. 
NR7CONRVR"7. NR7C(=NRV)NR"7R"'7. NR7CSR'7, NR7CSNRVR'7. les radicaux 
aikyle, satur^s ou insatuits. linSaires ou ramifi6s, en C1-C20. les cycles de 4 S 7 
atomes, satur^s ou insatures. contenant 6ventuellement au moins un h^t^roatome, 

10 ces cycles pouvant dtre s6par6s ou accol^s, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, §tre substituSs par au moins un substituant Ai, avec R7. RV. R'V et R'"7. 
dSsignant ind§pendamment I'hydrogdne, un radical alkyle en CrC2o, iinSaire ou 
ramlfie ou un cycle de 4 d 7 atomes, contenant 6ventuellement au moins un 
h6t6roatom6. isol6 ou accolS d un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant 

15 satures ou non et Sventuellement substitu^s par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi parmi CN, COORe. CONReR'e. CORa, SO2R8, SOjNReR e. avec Rs et R'e 
d^signant indSpendamment rhydrogdne ou un radical alkyle en Ci-C2o, lin^aire ou 
ramifiS ou un cycle de 4 d 7 atomes, isole ou accol§ d un autre cycle et contenant 
^ventueliement au moins un hStSroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant 

20 satures ou non et eventuellement substitu^s par un au moins un substituant A3 ; 

- Re est choisi pamii Thydrogdne. les groupes COOR9. COR9, CSR9, COSR9, 
CONR9R9, SO2R9, SO2NR9R9. les radicaux alkyle en C1-C20, Iin6aires ou ramifi6s, 
satures ou non et les cycles de 4 d 7 atomes, satures ou insatur^s, contenant 
Eventuellement au moins un hStSroatome, ces cycles pouvant etre sEpar^s ou 

25 accotes, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, §tre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R'9 identiques ou diff^rents designant 
I'hydrog^ne, un radical alkyle en C1-C20, Iin6aire ou ramifie ou un cycle de 4 ^ 7 
atomes, contenant Eventuellement au moins un hEteroatome, isolE ou accolE a un 
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autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satur§s ou non et ^ventuellement 
substitu6s par au moins un substituant A5 ; 

- Ai, A2, A3, A4 et A5 6tant ind6pendamment choisis parmi les halogenes. les groupes 
OR10. SR10. NRioR*io. COOR10. CH2COOR10. CONRioRNo, CF3. CN. NRioCORSo. 
5 SO2R10. S02NRioR'io, NRioS02R'io. COR10, CSRio. OCOR10, COSR10, SCOR10, 
CSNRioR'10, NRioCONR'ioR'No, NRioC(=NR'io)NR"ioR"'io. NRiqCSNRSoR'No, 
NRioCSRSo. avec Rio, R'10, R"io et R'"io identiques ou diff6rents d6signant 
rhydrog^ne, un radical alkyle en CrC2o, lin§aire ou ramifi6 ou un cycle de 4 ^ 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un h^t^roatome, isol6 ou accole ^ un 
10 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant satur§s ou non» 

pour la preparation d'une composition de soin ou de traitement des fibres keratiniques 
humaines, destinSe d induire et/ou stimuler la croissance desdites fibres et/ou freiner 
leur chute cheveux et/ou augmenter leur density. 

15 4. Utilisation d'au moins un compos§ styrykpyrazole de formule (1) ou de run de ses 
sels, 




R4 



20 dans laquelle : 

- Ri. R2. R4 et Rs identiques ou diff6rents sont choisis parmi Thydrogene, un halogene, 
les groupes OR7, SR7, NR7R7, COOR7. CONR7R7, CFa. CN, NR7CORV, SO2R7. 
SO2NR7R7, NR7SO2R7. COR7, CSR7, OCOR7. COSR7. SCOR7. CSNR7RV. 
NR7CONR*7R'7. NR7C(=NR'7)NR"7R"V, NR7CSR'7, NR7CSNR*7R"7. les radicaux 
25 alkyle. satur6s ou insaturSs. lineaires ou ramifies, en C1-C20, les cycles de 4 d 7 
atomes, saturSs ou insatur^s, contenant Eventuellement au moins un het6roatome, 
ces cycles pouvant &tre separEs ou accolds, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substituSs par au moins un substituant Ai, avec R7, R 7. R"? et R"?, 
designant ind^pendamment Phydrog^ne, un radical alkyle en Ci-C2o, lin^aire ou 
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ramifi6 ou un cycle de 4 a 7 atomes» contenant §ventuellement au moins un 
h^t^roatome, isolS ou accol^ d un autre cycle, !e radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et Sventuellement substitues par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi panmi CN. COORs. CONReRe. CORs, SOaRa. S02NR8R'8. avec Ra et R'e 
5 d§signant ind^pendamment Thydrogene ou un radical alkyle en C1-C201 lin§aire ou 

ramifie ou un cycle de 4 a 7 atomes, isol6 ou accole a un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un hSt^roatome, le radical alkyle ou lesdits cycles ^tant 
satures ou non et eventuellement substitues par un au moins un substituant ; 

- Re est choisi parmi Thydrog^ne, les groupes COOR9. COR9. CSR©, COSR9. 
10 CONRqR's. SO2R9, SO2NR9R9, les radicaux alkyle en CrC2o, linfeaires ou ramifies, 

saturgs ou non et les cycles de 4 ^ 7 atomes. satures ou insatur§s, contenant 
Eventuellement au moins un het6roatome, ces cycles pouvant §tre sEparSs ou 
accol§s, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, Stre, substitu§s par au 
moins un substituant A4, avec Rg et R'9 identiques ou diff§rents dSsignant 
15 rhydroggne. un radical alkyle en C1-C20, lin§aire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant Eventuellement au moins un hEtEroatome, Isold ou accolE d un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant saturEs ou non et Eventuellement 
subst'rtuEs par au moins un substituant A5 ; 

. Ai, A2, A3, A4 et As Etant indEpendamment cholsis parmi les halogEnes, les groupes 
20 ORio. SR10. NRioRNo. COOR10. CH2COOR10. CONRioR'io. CF3, CN, NRioCOR'10. 
SO2R10. SOaNRioR'io. NRioSOjR'io. COR10, CSR10. OCORiq. COSRio, SCORio. 
CSNRioRNo. NRioCONR'ioR"io. NRioC(=NR'io)NR"ioR"'io. NRnoCSNR'ioR"io, 
NRioCSR'io, avec R,o. R'10. R"io et R'"io identiques ou diffErents dEsignant 
I'hydrogEne, un radical alkyle en C1-C20. linEaire ou ramifiE ou un cycle de 4 E 7 
25 atomes, contenant Eventuellement au moins un hEtEroatome, isolE ou accolE a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles Etant satures ou non, 
comme inhibiteur de la 15-hydroxy prostaglandine dEshydrogEnase notamment 
humaine. 

30 5. Utilisation d'au moins un composE styryl-pyrazole de formule (I) ou de Tun de ses 
sels. 
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idans laquelle : 

- Ri. R2> R4 et R5 identiques ou difterents sont choisis parmi rhydrogdne, un haloggne. 
5 les groupes OR7, SR7, NR7RV. COOR7, CONR7RV. CF3. CN, NR7COR'7. SO2R7, 

S02NR7R'7. NR7SO2R7. COR7. CSR7. OCOR7, COSR7. SCOR7, CSNR7R'7. 
NR7CONR'7R"7, NR7C(=NR'7)NR"7R'"7, NR7CSRV. NR7CSNRVR"7. les radicaux 
alkyle, saturSs ou insatur^s, linSaires ou ramifies, en C1-C20, les cycles de 4 d 7 
atomes. satur^s ou insatur^s, contenant 6ventuellement au moins un hSteroatome, 

10 ces cycles pouvant etre s^par^ ou accoISs, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, §tre substitu6s par au moins un substituant Ai, avec R7, R7, R'V et R"V, 
d^signant independamment I'hydrogdne, un radical alkyle en C1-C20. Iin§aire ou 
ramifid ou un cycle de 4 d 7 atomes, contenant ^ventuellement au moins un 
h§t6roatome, isol6 ou accole d un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant 

1 5 satur^s ou non et dventuellement substitu6s par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi parmi CN, COORe, CONRgR'a. CORs, SO2R8, S02NR8R'8. avec Re et Rs 
dSsignant indipendamment I'hydrogSne ou un radical alkyle en CrC2o, iinSaire ou 
ramifiS ou un cycle de 4 d 7 atomes, isol§ ou accole a un autre cycle et contenant 
6ventuellement au moins un het^roatome, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant 

20 satures ou non et eventuellement substltu§$ par un au moins un substituant Aa ; 

• Re est choisi parmi I'hydrogfene, les groupes COOR9. COR9. CSRg, COSR9. 
CONR9R 9. SO2R9. SO2NR9R 9. les radicaux alkyle en C1-C20. lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 a 7 atomes, satures ou insatur^s, contenant 
Eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant §tre sEpar^s ou 

25 accolEs. les radicaux alkyle et les cycles pouvant. en outre, gtre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R'g identiques ou diff^rents designant 
rhydrogfene, un radical alkyle en C1-C20. linfeaire ou ramifi§ ou un cycle de 4 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome. isol6 ou accol§ d un 
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autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant satur^s ou non et eventuellement 
substitu6s par au moins un substituant As ; 

- At. A2. A3. A4 et As etant ind6pendamment choisis parmi les halogdnes, les groupes 
OR10, SR10, NRioR'io. COOR10. CHzCOORio. CONRiqRSo. CF3. CN, NRioCOR^o. 
5 SO2R10. SOzNRioR'io. NR10SO2R10, COR10. CSR10, OCORio. COSR10. SCOR10. 
CSNRioR'10. NRioCONRNoR"io, NRioC(=NRNo)NR"ioR'"io, NRioCSNR'ioR"io. 
NRioCSR'10, avec Rio. R'10. R"io et R"'io identiques ou diff6rents d6signant 
rhydrogfene, un radical alkyle en C1-C20. lineaire ou ramifi6 ou un cycle de 4 d 7 
atomes, contenant 6ventuellement au moins un h6t6roatome, isol6 ou accol6 d un 
1 0 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant satur6s ou non. 

pour la fabrication d'une composition de soin ou de traitement des fibres k§ratiniques 
humaines. destin^e d traiter les dSsordres lies a la 15-hydroxy prostaglandine 
d^shydrogenase chez Tetre humain. 

15 6. Utilisation selon Tune des revendications precedentes, caracterisSe en ce que les 
fibres kSratiniques sont les cheveux, les sourcils, les oils, les poils de barde, de ' 
moustache et les poils pubiens. 

7. Utilisation d'une quantity efficace d'au moins un compost styryl-pyrazole de 
20 fomnule (I) ou d'un de ses sels, 




dans laquelle : 

25 - Ri. R2. Ra et R5 identiques ou diff6rents sont choisis pamrii I'hydrogene, un halogfene. 
les groupes OR7, SR7, NRyRV. COOR7. CONRyR'y. CF3. CN. NR7CORV. SO2R7. 
SO2NR7R7. NR7SO2R7. COR7. CSR7. OCOR7, COSR7, SCOR7. CSNR7R7, 
NR7CONR7R"7, NR7C(=NRV)NR'VR'"7. NR7CSRV, NRyCSNRVR^. les radicaux 
alkyle. satures ou insatur^s, tineaires ou ramiftSs, en CrC2o. les cycles de 4 d 7 
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atomes, satur^s ou insatur^s, contenant ^ventuellement au moins un heteroatome, 
ces cycles pouvant etre s6pares ou accoles, les radicaux alkyle et ies cycles pouvant, 
en outre, etre substitufes par au moins un substituant Ai, avec R7, R V, R'V et R"V 
d^signant independamment Thydrogfene. un radical alkyle en C1-C20. Iin6aire ou 
5 ramif!6 ou un cycle de 4 7 atomes, contenant 6ventuellement au moins un 
heteroatome, isoie ou accoie d un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
saturSs ou non et 6ventuellement substitues par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi panni CN, COORa, CONRsR'e. CORe, S02R«. SOaNReR e. avec Re et R s 
d§signant independamment Thydrogene ou un radical alkyle en Ci-Cao. lineaire ou 

10 ramrfie ou un cycle de 4 d 7 atomes, isol6 ou accoie d un autre cycle et contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et eventi^llement substitues par un au moins un substituant Aa ; 

- Re est choisi parmi Phydrogene, les groupes COOR9, COR9, CSRe. COSR9. 
CONRdR^s. SO2R9, S02NR9R'9. les radicaux alkyle en C1-C20, lineaires ou ramifies, 

15 satures ou non et les cycles de 4 d 7 atomes, satures ou insatures, contenant 
eventuellement au moins un heteroatome, ces cycles pouvant etre separes ou 
accoies, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R9 identiques ou difFerents designant 
rhydrogene, un radical alkyle en CrC2o. lineaire ou ramifie ou un cycle de 4 e 7 

20 atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isoie ou accoie a un 
autre cycle, te radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant A5 ; 

- Ai, A2, Aa, A4 et As etant independamment choisis parmi les halogenes. les groupes 
OR10. SR10. NRioR'io. COORio. CH2COOR10, CONRioR'io. CF3, CN, NRioCOR'io, 

25 SO2R10, SOjNRioR'io. NRioSOjR'io. COR10. CSR10, OCOR10. COSR10. SCOR10. 
CSNRioR'io. NRioCONRSoR"io. NRioC{=NR'io)NR"ioR'"io. NRioCSNRSoR"io. 
NRioCSR'io, avec Rio, R'10. R"io et R'"io identiques ou differents designant 
I'hydrogene. un radical alkyle en C1-C20. lineaire ou ramifie ou un cyde de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isoie ou accoie e un 

30 autre cyde, le radical alkyle ou lesdits cydes etant satures ou non, 

dans une composition cosmetique de soin capillaire d'etre humain pour reduire la chute 
des cheveux et/ou augmenter leur densite et/ou traiter Talopecie d'origine naturelle. 

8. Utilisation d'au moins un compose styryl-pyrazole de formule (I) ou d'un de ses 
35 sels, 
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dans laquelle : 

- Ri, R2, R4 et R5 identiques ou differents sont choisis parmi rhydrogSne. un halog§ne, 
5 les groupes OR7, SR7. NR7RV. COOR7. CONR7R7. CF3. CN, NR7CORV, SO2R7, 

SO2NR7R7, NR7SO2R7. COR7. CSR7, OCOR7. COSR7. SCOR7, CSNR7R7. 
NR7CONR'7R"7. NR7C(=NR'7)NR"7R'"7. NR7CSRV, NRtCSNRVR'V, les radicaux 
alkyle, saturSs ou insatur^s, lin§aires oCi ramifies, en Ci-C2o> les cycles de 4 d 7 
atomes, satures ou insatures, contenant 6ventuellement au moins un h§teroatome. 

10 ces cycles pouvant §tre s^par^s ou accol6s, les radicaux alkyle et les cycles pouvant. 
en outre, §tre substitu^s par au moins un substituant Ai, avec R7, RV, R'V et R" V, 
dSsignant ind§pendamment I'hydrogdne, un radical alkyle en CrC2o. linSaire ou 
ramifi6 ou un cycle de 4 d 7 atomes, contenant Sventuellement au moins un 
hSt^roatome, isol§ ou accol^ d un autre cyde, le radical alkyle ou lesdits cycles 6taht 

1 5 satures ou non et 6ventueltement substituds par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi parmi CN. COORb, CONReR'e. CORs. SO2R8. SO2NR8R e, avec Rs et Re 
designant ind6pendamment Thydrogene ou un radical alkyle en CrCao, tineaire ou 
ramifi^ ou un cycle de 4 d 7 atomes, isol6 ou accoli a un autre cycle et contenant 
^ventuellement au moins un hStSroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 

20 satures ou non et ^ventuellement substitu^s par un au moins un substituant A3 ; 

- Re est choisi parmi Thydrcgene, les groupes COOR9, CORg, CSR9. COSR9. 
CONR9R9, SO2R9, SOaNRgR'g, les radicaux alkyle en C1-C20. lineaires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 ^ 7 atomes» satures ou insatures, contenant 
^ventuellement au moins un hStSroatome, ces cycles pouvant etre s^pares ou 

25 accol6s, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre, substituSs par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R9 identiques ou differents designant 
rhydrogene, un radical alkyle en C1-C20, lineaire ou ramift^ ou un cycle de 4 S 7 
atomes, contenant Sventuellement au moins un hStSroatome, isol6 ou accol6 a un 
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autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles ^tant satur6$ ou non et 6ventuellement 
substituSs par au moins un substituant A5 ; 

- Ai. A2, A3, A4 et A5 6tant independamment choisis parmi les halogfenes, les groupes 
OR10, SR10. NRioR'io, COOR10, CH2COOR10. CONRioRNo. CF3, CN, NRioCOR'io, 
5 SO2R10, SOzNRioR'io. NRioS02R'io. COR,o, CSR10. OCOR10, COSR10. SCOR10. 
CSNRioR'io. NRioCONR',oR"io, NRioC(=NR'io)NR"ioR'"io. NRioCSNR'ioR"io. 
NRioCSR'io, avec Rio, R'io, R"io R'"io identiques ou diff6rents designant 
I'hydrog&ne, un radical alkyle en CrC2o, lin^aire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un het6roatome, (sole ou accol6 S un 
10 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satur^s ou non, 

pour la preparation d*une composition capillaire d'dtre humain, destinee a induire et/ou 
stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou augmenter leur 
density et/ou trailer I'alopecie androgenique et/ou traiter I'alopdcie naturelle. 

15 9. Utilisation d'au moins un compost styryl-pyrazole de fonnule (I) ou de Tun de ses 
sels, 




R4 



20 dans laquelle : 

• Ri, R2. R4 et R5 identiques ou differents sont choisis parmi Thydrogfene, un halogene, 
les groupes OR7, SR7. NR7R7. COOR7, CONR7R*7. CF3. CN, NR7CORV. SO2R7, 
SO2NR7R7. NR7SO2R7. COR7, CSR7. OCOR7. COSR7. SCOR7. CSNR7RV. 
NR7CONR'7R"7. NR7C(=NR'7)NR"7R"7. NR7CSRV. NR7CSNRVR"7, les radicaux 
25 alkyle, satures ou insatures, lin^aires ou ramifies, en C1-C20. les cycles de 4 d 7 
atomes, satures ou insatures, contenant Eventuellement au moins un het^roatome, 
ces cycles pouvant Stre sEpares ou accol6s. les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, §tre substitues par au moins un substituant Ai, avec R7. RV, R'V et R"'7. 
designant independamment rhydrogdne, un radical alkyle en C1-C20, lin^aire ou 
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ramifi6 ou un cycle de 4 S 7 atomes. contenant 6ventuellement au moins un 
hetSroatome. isole ou accol§ a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satur^s ou non et eventuellement substitues par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi parmi CN, COORa. CONRsR'e. CORe, S02Re, SOaNReR's. avec Rg et R'a 
5 d^signant indSpendamment Thydrogdne ou un radical alkyle en C1-C20. lineaire ou 

ramifife ou un cycle de 4 7 atomes, isole ou accol6 a un autre cyde et contenant 
dventuellement au moins un h^tdroatome, te radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satur^s ou non et Eventuellement substitu§s par un au moins un substituant A3 ; 

- Re est choisi parmi I'hydrogSne. les groupes COOR9, CORg. CSR9, COSR9, 
10 CONR9R9, SO2R9. SO2NR9R9, les radicaux alkyle en C1-C20, linSaires ou ramifies, 

satur^s ou non et les cycles de 4 d 7 atomes, saturgs ou insatures, contenant 
Eventuellement au moins un hEtEroatome, ces cycles pouvant §tre sEparEs ou 
accolEs, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, dtre, substituEs par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R'9 identiques ou diffErents designant 
15 rhydrogdne, un radical alkyle en Ci-C2o. linEaire ou ramifiE ou un cycle de 4 E 7 
atomes, contenant Eventuellement au moins un hEtEroatome, isolE ou accolE d un 
autre cyde, le radical alkyle ou lesdits cycles Etant saturEs ou non et Eventuellement 
substituEs par au moins un substituant A5 ; 

- Ai, A2, A3, A4 et As Etant indEpendamment choisis parmi les halogEnes, les groupes 
20 ORio. SR10. NRioR'io. COORio. CHaCOORio, CONR,oR'io. CF3. CN, NRioCORNo. 
SO2R10. S02NRioR'io. NRioSOzRSo. CORio, CSR10. OCOR10, COSR10. SCOR10, 
CSNRioR'10. NRioCONR'ioR"io. NRioC(=NR'to)NR"ioR"'io, NRioCSNR'ioR"io, 
NRioCSR'10. avec Rioi R'lOi R"io R"'io identiques ou dtffErents dEsignant 
rhydrogEne, un radical alkyle en CrC2o, linEaire ou ramifiE ou un cycle de 4 E 7 
25 atomes, contenant Eventuellement au moins un hEtEroatome, isolE ou accolE a un 
autre cyde, le radical alkyle ou lesdits cycles Etant saturEs ou non, 
dans une composition cosmEtique de soin et/ou de maquillage de oils humains pour 
induire et/ou stimuler La croissance des oils et/ou augmenter leur densitE. 

30 10. Utilisation d'au moins un composE styryl-pyrazole de formule (I) oude Tun de ses 
sels, 
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dans laquelle : 

- Ri, Ra. R4 et R5 identiques ou differents sont choisis parmi Thydrogene, un halog^ne, 
5 les groupes OR7. SR7. NR7RV. COOR7, CONR7RV. CF3, CN. NR7CORV. SO2R7. 

SO2NR7RV. NR7SO2R7. COR7, CSR7. OCOR7, COSR7. SCOR7. CSNR7R'7. 
NR7CONR'7R"7. NR7C(=NR'7)NR"7R"V, NR7CSRV. NR7CSNRVR"7, les radicaux 
alkyle, satur^s ou insatur^s, linSaires ou ramifies, en Ci-Cao, les cycles de 4 d 7 
atomes, saturds ou insatur^s, contenant §ventuellement au moins un hSt^roatome, 

10 ces cycles pouvant 3tre s^par^s ou accol6s, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, Stre substitu^s par au moins un.substituant Ai, avec Ry, RV. R'V et R^'V, 
d^signant IndSpendamment I'hydrogdne. un radical alkyle en Ci-Cao, linSaire ou 
ramifid ou un cycle de 4 d 7 atomes, contenant Sventuellement au moins un 
hStSroatome, isol6 ou accoi^ d un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles Stent 

1 5 saturSs ou nod et Sventuellement substltuSs par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi parmi CN, COORs. CONRsR'a, CORe. SO2R8. SOaNRaR s. avec Re et Re 
designant ind§pendamment I'hydrogdne ou un radical alkyle en C1-C20, lindaire ou 
ramifi§ ou un cycle de 4 ^ 7 atomes, isole ou accole ^ un autre cycle et contenant 
Sventuellement au moins un hStSroatome, le radical alkyle ou lesdits cycles itant 

20 saturSs ou non et Sventuellement substituSs par un au moins un substituant A3 ; 

- Re est choisi pamii Thydrogfene. les groupes COOR9. COR9, CSR9. COSR9. 
C0NR9Rg, SO2R9, SO2NR9R 9, les radicaux alkyle en CrCso, lineaires ou ramifies, 
saturSs ou non «t les cycles de 4 ^ 7 atomes, satures ou insaturSs, contenant 
Sventueilement au moins un hetSroatome, ces cycles pouvant etre s6pares ou 

25 accoISs, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, Stre, substituSs par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R9 identiques ou differents designant 
rhydrogene. un radical alkyle en C1-C20. linSaire ou ramifiS ou un cycle de 4 d 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isolS ou accole ^ un 
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autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant satur6s ou non et 6ventuellement 
substitu6s par au moins un substituant A$ ; 

- Ai, A2, A3, A4 et As ^tant Ind^pendamment choisis parmi les halogenes, les groupes 
ORio. SR10. NRioR'io. COOR10. CH2COOR10. CONRioR'10, CF3, CN. NR1oCOR^(i. 
5 SO2R10. S02NRioR'io, NRioSOzR'io. COR10, CSR10. OCOR10, COSR10. SCOR10, 
CSNRioR'io. NRioCONRSoR"io, NRioC{=NR'io)NR"ioR"'io. NRioCSNR'ioR"io, 
NRioCSR*io. avec R10, R'io, R"io et R'"io identiques ou diff§rents d6signant 
Thydrogdne, un radical alkyle en C1-C20, lin§aire ou ramifie ou un cycle de 4 a 7 
atomes, contenant ^ventuellement au moins un h^t^roatome. isolS ou accole S un 
10 autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant satur^s ou non, 

pour la preparation d'une composition de soin ou de traitement des cils humains, 
destinee S induire et/ou stimuler la croissance des cils et/ou augmenter leur density. 

11. Utilisation selon I'une des revendications prSc^entes, caract6risee en ce que le 
15 compost styryl-pyrazole pr6sente la fomnule (II) suivante ou I'un de ses sels. : 



dans laquelle : 

- Ri, R2. R4 et R5 represented ind6pendamment H. un halog6ne» OR7, SR7, NR7R7, 
COOR7, CONR7R7, CF3, CN, un radical alkyle, satur6 ou non, en Ci-Cio, un cycle 

20 saturd ou non, s6par6 ou accol^ A un autre cycle, contenant 6ventuellement au moins 
un h6t6roatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre substitu^s 
par au moins un substituant Ai, avec R7, R7' designant indSpendamment H, un radical 
alkyle en C1-C10 ou un cycle isol6 ou accolS d un autre cycle ; 

- R3 represente CN, COORa. CONRaR'a, CORs. avec Re et Rs d6signant 
25 ind^pendamment H, un radical alkyle en CrCio ou un cycle isol§ ou accol6 d un autre 

cycle et contenant 6ventuellement au moins un het§roatome, lesdits cycles 6tant 
' satur^s ou non et eventueilement substitu^s par au moins un substituant Ai ; 

- Re repr6sente I'hydrogfene, COOR9. COR9, un radical alkyle en C1-C10 satur6 ou non 
ou un cycle satur^ ou non, s6par6 ou accole d un autre cycle, contenant 
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eventuellement au moins un h§teroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, §tre. substitues par au moins un substituant Ai, avec R9 et R'g d6signant 
independamment H, un radical alkyle en Ci-C2o ou un cycle isol6 ou accole a un autre 
cycle ; 

5 - les cycles ayant de 5 ^ 6 atomes. 

- les h^teroatomes ^tant O. N. S ou leur association. 

12. Utilisation selon Tune des revendications pr^c^entes, caract6ris6e en ce que Tun 
au moins des Ri et R2 repr^sentent un atome d'hydrog^ne. un atome d'halog^ne, OR7 

10 0UCF3. 

13. Utilisation selon Tune des revendications pr^cSdentes, caracteris^e en ce que Ri 
et R2 sont situSs sur le cycle ph6nyle. en position ortho du branchement de la partie 
pyrazole. 

15 

14. Utilisation selon Tune des revendications pr6c§dentes, caractSris^e en ce que Ri 
et/ou R2representent un atome d'halog^ne et notamment un atome de chlore. 

15. Utilisation selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract^risSe en ce que R3 
20 represente CN. 

16. Utilisation selon la revendication precedente, caract6risee en ce que R4, R5, Re 
representent independamment I'un de {'autre NH2, H, CN, un radical alkyle en Crdo 
Eventuellement substitue par OR10. un cycle hydrocarbon^ d 5 ou 6 atomes, sature ou 

25 non. 

17. Utilisation selon I'une des revendications precEdentes, caract^risSe en ce que Ra 
represente CH2CH2OH ou un radical ph6nyle. 

30 18. Utilisation selon I'une des revendications pr6c6dentes, caract§risee en ce que R4 
represente NH2 ou H. 

19. Utilisation selon I'une des revendications prScedentes, caracteris^e en ce que R5 
represente CN ou H. 

35 

20. Utilisation selon I'une des revendications precedentes, caracteris^e en ce que le 
compose styryl-pyrazole presente la fomnule (III) suivante ou Pun de ses sels. 
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R7 repr^sente 

a) un radical alkyle en C1-C10, lineaire ou ramifi6, satur^ ou non, 6ventuellement 
5 substituS par au moins un substituant Ai ; ou 

b) un cycle de 4 d 7 atomes, satur6 ou insatur6. contenant 6ventuellement au 
moins un heteroatome et/ou §tant eventuellement substituS par au moins un 
substituant Ai et/ou 6ventuellement accote S au moins un cycle de 4 7 

10 atomes. satur6 ou insatur^, contenant 6ventuellement au moins un 

h6t6roatome ; 

R2 repr6sente 

. OR7. SR7. NR7R7, COOR7, CONR7RV. CF3. CN, NR7COR'7. SO2R7. SO2NR7RV, 
15 NR7SO2R7, COR7. CSR7. OCOR7, COSR7. SCOR7, CSNR7R7. NR7CONRVR"7. 

NR7C(=NR7)NR'VR" 7. NR7CSRV. NR7CSNRVR"7, un radical alkyle, saturd ou 
non, en CrCio, un cycle sature ou non. separ6 ou accol6 d un autre cycle 
C^, contenant Eventuellement au moins un hdt^roatome, les radicaux alkyle et 
les cycles pouvant. en outre, Stre substituEs par au moins un substituant Ai oD 
20 R7 et R*7 identiques ou diff^rents d^signent : 

. ratome d'hydrog§ne ou un radical alkyle en C1-C10. lineaire ou ramifig. saturS 
ou non, 

. un cycle aromatique incluant Eventuellement au moins un hetSroatome, 
Eventuellement substituE par au moins un substituant A2 ; 
25 ou les hEtEroatomes sont choisis parmi N, O. S et leur association. 

21. Utilisation selon Tune des revendications prEcEdentes, caractErisEe en ce que le 
sel du composE de formule (I) est un sel choisi parmi les sets de sodium, de 



wo 2004/039306 



PCT/FR2003/003160 



potassium, les sels de zinc (Zn^*), de calcium (Ca^*), de cuivre (Cu^*), de fer (Fe^*), de 
strontium (Sr^*). de magnesium (Mg^*). d'ammonium. de manganese (Mn^""), les sels 
de tJ>6thanolamine. mono-6thanolamine, di-ethanolamine, hexad6cylamine, N,N,N\N - 
tetrakls-(hydroxy-propyl-2) 6thyl6ne di-amine. tris-hydroxym6thyl aminom6thane, les 
5 hydroxydes, les carbonates, les sulfates, les phosphates, les halog^nures, les nitrates. 

22. Utilisation selon Tune des revendications pr6c6dentes, caract6risee en ce que le 
compost de fonnule (I) est choisi pamii : 

10 Compos6 1 



OH 




Compos6 2 




15 Compose 3 



OH 




CH 
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Compos6 4 



5 
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Compos6 8 




I 

Compos6 10 



5 
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23. Utilisation selon I'une des revendications pr^c^dentes, caract6risSe en ce que le 
compost de fonnule (I) ou un melange de composes de formula (I) est utilise ^ une 
concentration allant de 10*^ d 10%. de preference de 10'^ a 2%, par rapport au poids 
total de la composition. 

5 

24. Utilisation selon Tune des revendications 2. 3, 5 23, caract6ris6e en ce que la 
composition est une composition S application topique. 

25. Composition de soin capiilaire ou de maquillage des fibres k^ratiniques, contenant 
10 un milieu physiotogiquement acceptable et une quantite efficace d*au moins un 

compost styryl-pyrazole de formule (I) ou de Fun de ses sets, 




15 danslaquelle: 

- Ri, R2. R4 et R5 identiques ou difTSrents sont choisis parmi Thydrogene, un halog§ne, 
les groupes OR7. SR7, NR7R7, COOR7. CONR7RV. CF3. CN, NR7CORV, SO2R7. 
S02NR7R'7. NR7SO2RV. COR7, CSR7. OCOR7. COSR7, SCOR7. CSNR7R7, 
NR7CONR'7R"7. NR7C(=NRV)NR"7R"V. NR7CSR'7, NR7CSNR'7R"7, les radicaux 

20 alkyle, saturds ou insatures. lindaires ou ramifies, en CrC2o. les cycles de 4 d 7 
atomes, saturSs ou insatures, contenant Sventuellement au moins un h^t6roatome, 
ces cycles pouvant §tre s6par6s ou accol§s. les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre substitu6s par au moins un substituant Ai, avec R7, RV» R' 7 et R" V, 
d^signant independamment I'hydrog^ne, un radical alkyle en CrCao, llneaire ou 

25 ramifi6 ou un cycle de 4 S 7 atomes, contenant eventuellement au moins un 
h§t6roatome, isole ou accole a un autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles 6tant 
satur^s ou non et Eventuellement substitues par au moins un substituant A2 ; 

- R3 est choisi panni CN, COORe, CONReR'a. CORa. SO2R8, SOaNRsRa. avec Ra et R a 
d^signant independamment Thydrog^ne ou un radical alkyle en Ct-Czo, lin^aire ou 
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ramifie ou un cycle de 4 d 7 atomes. isol6 ou accolS d un autre cycle et contenant 
6ventuellement au moins un h^t^roatome, le radical alkyle ou lesdits cycles etant 
satures ou non et Sventuellement substitues par un au moins un substituant A3 ; 
- Re est choisi pamii Thydrogfene, les groupes COOR9. CORg, CSR9. COSR9, 
5 CONRbRo, SO2R9. SOzNRgR'g, les radicaux alkyle en C1-C20, Iin6aires ou ramifies, 
satures ou non et les cycles de 4 ^ 7 atomes, satures ou insatur^s, contenant 
6ventuellement au moins un h6teroatome, ces cycles pouvant etre s6par6s ou 
accol^s. les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, dtre, substitues par au 
moins un substituant A4, avec R9 et R9 identiques ou diff6rents d6signant 
10 rhydrogdne, un radical alkyle en C1-C20, Iin6aire ou ramifi§ ou un cycle de 4 S 7 
atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isol6 ou accol6 a un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles ^tant satures ou non et eventuellement 
substitues par au moins un substituant As ; 

- Ai, A2. A3, A4 et As etant independamment choisis pamil les halogfenes, les groupes 
15 ORio, SR10, NRioR'10, COOR,o, CH2COOR10. CONRnoRSo. CF3. CN, NRioCORSo, 
SO2R10, SOzNRioR'io. NR10SO2R10. COR10, CSR10. OCOR10. COSR10, SCOR10, 
CSNRioR'10. NRioCONR'ioR^o, NRioC(=NRio)NR"ioR"So. NRioCSNR'ioR"io, 
NRioCSR'to. avec Rio, R'10. R"io et R"'io identiques ou diff6rents d§signant 
rhydrog^ne, un radical alkyle en C1-C20, linSalre ou ramifie ou un cycle de 4 d 7 
20 atomes, contenant eventuellement au moins un heteroatome, isoie ou accoie e un 
autre cycle, le radical alkyle ou lesdits cycles etant satures ou non. 

26. Composition selon la revendication 25, caracterisee en ce que le compose styryl- 
pyrazole presents la formule (II) suivante ou i'un de ses sels. : 



25 




dans laquelle : 

- Ri. R2. R4 et R5 repr6sentent independamment H. un halogfene. OR7, SR7, NR/RV. 
COOR7, CONR7R7, CF3, CN, un radical alkyle, sature ou non, en CrCio. un cyde 
sature ou non, separe ou accoie e un autre cycle, contenant eventuellement au moins 
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un hSteroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, en outre, etre substitues 
par au moins un substituant Ai, avec R7, R7' dSsignant ind6pendamment H, un radical 
alkyle en C1-C10 ou un cycle isolS ou accol^ ^ un autre cycle ; 

- R3 repr6sente CN. COORe, CONReR'e. CORb. avec Re et Re designant 
5 ind^pendamment H, un radical alkyle en CrCio ou un cycle isolS ou accol6 d un autre 

cycle et contenant §ventuellement au nnoins un h^teroatome, lesdits cycles ^tant 
satur6s ou non et 6ventuellement substitues par au moins un substituant Ai ; 

- Rq represente Thydrogene. COOR9. COR9, un radical alkyle en C1-C10 satur6 ou non 
ou un cycle sature ou non, s6par6 ou accole d un autre cycle, contenant 

10 6ventuellement au moins un h6teroatome, les radicaux alkyle et les cycles pouvant, 
en outre, etre. substitues par au moins un substituant Ai, avec R9 et R9 designant 
ind^pendamment H, un radical alkyle en CrC2o ou un cycle isol6 ou accole d un autre 
cycle : 

- les cycles ayant de 5 a 6 atomes. 

15 - les heteroatomes 6tant O, N. S ou leur association. 

27. Composition selon la revendication 25 ou 26. caractSrisSe en ce que I'un au moins 
des Ri et R2 representent un atome d'hydrog^ne, un atome tfhalogdne, OR7 ou CFa. 

20 28. Composition selon I'une des revendications 25 d 27, caract§ris6e en ce que Ri et 
R2 sont situ6s sur le cycle ph^nyle, en position ortho du branchenrient de la partie 
pyrazole. 

29. Composition selon I'une des revendications 25 d 28. caractSris^e en ce que Ri 
25 et/ou R2 representent un atome halog^ne et notamment un atome de chlore. 

30. Composition selon I'une des revendications 25 d 29. caracteris^e en ce que R3 
represente CN. 

30 31. Composition selon I'une des revendications 25 e 30, caracterisee en ce que R4, 
Rs. Ra representent ind6pendammenl I'un de {'autre NH2. H. CN. un radical alkyle en 
C1-C10 eventuellement substitue par OR10, un cycle hydrocarbon^ a 5 ou 6 atomes. 
sature ou non. 



35 32. Composition selon Tune des revendications 25 d 31, caracterisee en ce que Ra 
represente CH2CH2OH ou un radical phenyle. 
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33. Composition selon Tune des revendications 25 ^ 32, caracterisSe en ce que R4 
represente NH2 ou H. 

34. Composition selon I'une des revendications 25 i 33, caract^risSe en ce que R5 
5 represente CN ou H. 

35. Composition selon Tune des revendications 25 ^ 34 caract^ris^e en ce que le 
compost de formule styryl-pyrazole pr^sente la formule (III) suivante ou Tun de ses 
sels : 




10 " 

R7 represente 

a) un radical alkyle en C1-C10, linfeaire ou ramifi6. sature ou non, 6ventuellement 
substitu6 par au moins un substituant Ai ; ou 

15 

b) un cycle C^ de 4 a 7 atomes, satur6 ou insatur^, contenant Sventuellement au 
moins un h^t^roatome et/ou §tant Sventueltement substitu6 par au moins un 
substituant Ai et/ou ^ventueilement accol§ A au moins un cycle de 4 d 7 
atomes, saturd ou insatur^, contenant 6ventuellement au moins un 

20 h^tdroatome ; 

R2 represente 

. OR7,SR7. NRtR't. COOR7, CONR7RV, CF3. CN, NR7CORV. SO2R7, SO2NR7RV, 
NR7SO2RV. COR7. CSR7. OCOR7. COSR7, SCOR7. CSNR7RV. NR7CONRVR"7. 
25 NR7C(=NR'7)NR"7R" V. NR7CSRV. NR7CSNRVR"7. un radical alkyle, satur6 ou 

non, en C1-C10. un cycle C^ saturd ou non, s^pard ou accoie d un autre cycle 
0^, contenant ^ventuellement au moins un het^roatome. les radicaux alkyle et 



\ 
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les cycles pouvant, en outre, etre substitu6s par au molns un substituant Ai ou 
R7 et R 7 identiques ou diff6rents designent : 
. ratome d'hydrogfene ou un radical alkyle en Ci-Cio» Iin6aire ou ramifi6, sature 
ou non, 

5 . un cycle aromatique incluant §ventuellement au moins un h6t6roatome, 

6ventuellement substitue par au moins un substituant A2 ; et 
ou les heteroatomes sont choisis parmi N, O, S et leur association. 

36. Composition salon rune des revendications 25 d 35, caract6ris6e en ce que le sel 
10 du compose de formule (I) est un sel choisi parmi les sels de sodium, de potassium, 

les sels de zinc (Zn^*), de calcium (Ca^*). de cuivre (Cu^*), de fer (Fe^*), de strontium 
(Sr^"^), de magnesium (Mg^*), de manganese (Mn^*), d'ammonium, les sels de tri- 
6thanolamine, mono-^thanolamine, di-6thanolamine. hexad6cylamine, N,N,N\N- 
t6trakis-(hydroxy-propyl-2) ethylene di-amine. tris-hydroxym6thyl aminom6thane, les 
15 hydroxydes, les carbonates, les sulfetes, les phosphates, les halogenures, les nitrates. 

37. Composition selon I'une des revendications 25 d 36, caractdrisSe en ce que le 
compost de fomiule (I) est choisi parmi : 

Compos6 1 



20 
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Compos6 3 




Composfe 4 




ComDos6 5 




Composfe 6 
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Composfe 7 
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Composfe 1 1 




38. Composition selon Tune des revendications 25 d 37. caract^riste en ce que le 
compose de formule (I) ou un melange de composes de formule (t) est utilisd S une 
concentration allant de 10"^ ^ 10%, de preference de 10'^ S 2%, par rapport au poids 
total de la composition. 

5 

39. Composition selon I'une des revendications 25 i 38, caracterisee en ce qu*elle se 
pr^sente sous forme de creme ou lotion capiilaire, de shampooing ou d'apres- 
shampooing, de mascara capillaire ou de oils. 

10 40. Composition selon i'une des revendications 25 d 39, caractdrisSe en ce qu'elle est 
sous fomne de solution ou suspension aqueuse, alcoolique ou hydro-alcoolique. 

41. Composition selon Tune des revendications 25 d 40, caractSrisSe en ce qu'elle 
contient d'autres ingredients choisis panni les solvants, les epaississants ou geiifiants 

15 de phase aqueuse ou de phase huileuse, les mati^res colorantes solubles dans le 
milieu de la composition, les charges, les pigments, les antioxydants, les 
conservateurs, les parfums, les electrolytes, les neutralisants, les polym^res 
filmogdnes. les agents bloqueurs d'U.V., les actifs cosmetiques et pharmaceutiques. 
leurs melanges. 

20 

42. Composition selon I'une des revendications 25 d 41, caracterisee en ce qu'elle 
contient, en outre, un autre actif choisi parmi tes proteines, les hydrolysats de proteine, 
les acides amines, les polyols, Puree, rallantoTne, les sucres et derives de sucre, les 
extraits vegetaux. les hydroxy-acides, les derives du retinol ou du tocopherol, les 

25 acides gras essentiels, les ceramides, les huiles essentielles, I'acide salicylique et ses 
derives comme le n-octanoyl-5 salicylique, les esters des hydroxy-acides, les 
phospholipides. 
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43. Composition selon I'une des revendications 25 S 42. caract6ris§e en ce qu'elle 
contient au moins un compos6 additionnel actif favorisant la repousse et/ou limitant la 
chute des fit>res k^ratiniques. 

5 

44. Composition selon I'une des revendications 25 d 43, caract6ris§e en ce qu'elle 
contient au moins un compos6 actif additionnel favorisant la repousse et/ou limitant la 
chute des fibres k§ratiniques choisi parmi I'aminexil, le 6-0-((9Z.12Z)-octad6ca-9,12- 
diSnoyl] hexapyranose, les inhibiteurs de lipoxyg6nase. les inhibiteurs de bradykinine, 

1 0 les prostaglandines et leurs d6riv6s, les agonistes ou antagonistes des r6cepteurs des 
prostaglandines, les analogues non prostanoTques de prostaglandines, les 
vasodilatateurs, les antiandrogenes, les cyclosporines et leurs analogues, les anti- 
microbiens, les anti-inflammatoires, les r6tinoTdes. le chloaire de benzalkonium, le 
chlorure de benzdthonium. le ph6not, Toestradiol, le mal^ate de chlorph6niramine, les 

15 dSriv^s de chlorophylline, le cholesterol, la cysteine, la methionine, le menthol. I'huile 
de menthe poivr6e. le panthot^nate de calcium, le panth6nol, le r6sorcinol, les 
activateurs de la prot6ine kinase C, les inhibiteurs de la glycosidase. les inhibiteurs de 
glycosaminoglycanase, les esters d'acide pyroglutamkjue, les acides 
hexosaccharidiques ou acyl-hexosaccharique, les ethylenes aryl substituds, les amino- 

20 acides N-acylds. les flavonoTdes, les d6rlv6s et analogues d'ascomyclne. les 
antagonistes d'histamine, les saponines, les inhibiteurs de prot6oglycanase. les 
agonistes et antagonistes d'estrogdnes. les pseudot^rines, les cytokines et les 
promoteurs de facteurs de croissance, les inhibiteurs d'IL-1 ou d'IL-6. les promoteurs 
d'IL-10, les inhibiteurs de TNF, les benzophenones, I'hydantoine. I'octopirox, Padde 

25 retinoique, les agents antipairigineux. les antlparasitaires, les antifbngiques, les esters 
d'acide nicotinique. les agents antagonistes de calcium, les homiones, les triterpdnes, 
les agents antiandrogenes, les inhibiteurs st6rofdiens ou non steroTdiens des 5-a- 
reductases. les agonistes de canaux potassium, les agonistes du r^cepteur FP, leurs 
melanges. 

30 

45. Composition selon la revendication 44, caract6risee en ce que le compose 
additionnel est choisi panni I'aminexil. les agonistes du recepteur FP et les 
vasodilatateurs. 

35 46. Composition de soin ou de maquillage des fibres keratiniques. comprenant dans 
un milieu physiologiquement acceptable, en particulier cosmetique, au moins un 
compose de formule (I) ou Pun de ses sels et au moins un compose actif additionnel 
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favorisant la repousse des fibres keratiniques humaines et/ou limitant leur chute choisi 
parmi Taminexil. les agonistes du r^cepteur FP et les vasodilatateurs. 

47. Composition selon I'une des revendications 43 d 46, caracteris^e en ce que le 
5 compost actrf additionnel est choisi parmi Taminexil, le minoxidil, le latanoprost, le 

butaprost et le travoprost. 

48. Proc6d§ de traitement cosm§tique des fibres keratiniques et/ou de la peau d'ou 
emergent lesdites fibres, caract^rise par le fait qu'il consiste a appliquer sur les fibres 

10 et/ou la peau, une composition cosm^tique telle que d§finie dans I'une quelconque des 
revendications 25 d 47, a laisser celle-ci en contact avec les fibres et/ou la peau, et 
6ventuellement ^ rincer. 

49. Proced6 de soin cosmStique et/ou de maquiilage des cils humains, en vue 
15 d'am^iiorer leur etat et/ou leur aspect, caract6ris§ en ce qu*il consiste ^ appliquer sur 

les cils et/ou les paupi^res une composition de mascara comprenant au moins un 
compost de fonnuie (I) ou Tun de ses sels et d laisser celle-ci au contact des cils et/ou 
les paupieres. 

20 50. Proems de soin cosm§tique des cheveux et/ou du cuir chevelu humains, en vue 
d'am^liorer leur Stat et/ou leur aspect, caractSrisS en ce qu'il consiste d appliquer sur 
les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition cosmStique telle que dSfinie dans 
rune quelconque des revendications 25 a 47, d laisser celle-ci en contact avec les 
cheveux et/ou le cuir chevelu, et Sventuellement d rincer. 

25 

51. Compose styryl-pyrazole de formule (III) suivante ou I'un de ses sels : 
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R7 repr6sente 

a) un radical alkyle en C1-C10, lin§aire ou ramifiS, sature ou non, Sventuellement 
substitue par au moins un substituant Ai ; ou 

5 b) un cycle de 4 d 7 atomes, sature ou insature, contenant ^ventuellement au 
moins un heteroatome et/ou §tant ^ventuellement substitu6 par au moins un 
substituant Ai et/ou ^ventuellement accol6 d au moins un cycle de 4 S 7 
atomes, sature ou insatur^, contenant eventuellement au moins un 
h6teroatome ; 

10 

R2 repr^sente 

. OR7, SR7. NR7RV. CCX)R7, CONR7R7, CF3. CN, NR7CORV. SO2R7. SO2NR7R 7. 

NR7SO2R7, COR7, CSR7. OCOR7, COSR7, SCOR7. CSNR7R V, NR7C0NRVR'V. 

NR7C(=NRV)NR"7R" 7. NR7CSRV. NR7CSNRVR"7, un radical alkyle, satur6 ou 
15 non. en C1-C10, un cycle sature ou non, separe ou accol6 d un autre cycle 

C*. contenant eventuellement au moins un heteroatome, les radicaux alkyle et 

les cycles pouvant, en outre, dtre substitu^s par au moins un substituant A1 ou 

R7 et R '7 identiques ou diffSrents dSsignent : 
. I'atome d'hydrog^ne ou un radical alkyle en C1-C10, lindaire ou ramifi§, satur6 
20 ou non, 

. un cycle aromatique incluant Eventuellement au moins un heteroatome, 

Eventuellement substituE par au moins un substituant Aa ; et 
oLi les hetEroatomes sent choisis parmi N, O. S et leur association. 

25 52. Compose selon la revendication 51. caracterisE en ce que R2 reprEsente OR7 et 
R7 represente un radical alkyle en CrCio. saturE. 
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(54) TiUe: HAIR TREATMENT COMPOSITION CONTAINING A STYRYL-PYRAZOLE COMPOUND 
(54) litre : COMPOSITION CAPILL AIRE CONTENANT UN COMPOSE STYRYL-PYRAZOLE 



(I) 



(57) Abstract: The invention relates to a hair- or eyelash-care or 
-make-up composition containing, in a physiologically-acceptable 
medium, an eflFective quantity of a styryl-pyrazole compound having 
formula (I) or one of the salts thereof, in order to stimulate or induce 
hair or eyelash growth and/or to stop hair loss, wherein: Ri, R2, 
R4 and Rs reppesent H, a halogen, OR7, SR7, NR7R'7, COOR7, 
CONR7R*7, CF3. CN, NR7COR'7. SO2R7, SOjNRtR^, NR7S02R*7, 
COR7, CSR7, OCOR7, COSR7, SCOR7, CSNR7R'7, NRtCONR'tR",, 
NR7C(=NR*7)NR"7R'' 7, NRtCSR*?. NR7CSNR*7R"7, a saturated or 
unsaturated alkyi radical at CpCzo, a saturated or unsaturated ring 
which is separate or fused to another ring, optionally containing 
at least one heteroatom, whereby said alkyl radicals and said 
^= II I rings can also be substituted, with R7, R7 , R'V and R" 7, denoting 

^ independently H, an alkyl radical at Ci-C2cpr a ring which is isolated 

or fused to another ring, the alkyl radicals or said rings being 
saturated or unsaturated and optionally substituted; R3 represents 
^= CN, COORg, CONRsR's, CORg, SOzRg, SOzNRgR's. with Rs and R'g denoting independently H, a radical alkyl at C1-C20 or a ring 
which is isolated or fused to another ring and optionally containing at least one heteroatom, the alkyl radicals or said rings being 
^= saturated or unsaturated and optionally substituted; R^ represents hydrogen, COOR9, COR9. CSR,, COSR9, CONR9R*9. SO2R9, 
„ S02NR9R'9, a saturated or unsamrated alkyl radical at C1-C20 which may be separate or fused to another ring, optionally containing 
^ at least one heteroatom, whereby said alkyl radicals and said rings can also be substituted, with R9 and R'9 denoting independently 
^ H. an alky] radical at C1-C20 or a ring which is isolated or fused to another ring, the alkyl radicals or said rings being saturated 
or unsaturated and optionally substituted. 




ON 
O 

o 
o 



(57) Abrege : Uinvention se r^porte ^ une composition de soin ou de maquillage des cheveux ou cils conlenant dans un milieu 
physiologiquement acceptable une quantity efficace d*un compost styryl-pyrazole de formule (I) ou un de ses sels, pour slimuler ou 
induire la pousse des cheveux ou des cils et/ou freiner leur chute dans laquelle : R|, R2, R4 et Rj repi^sentent H, un halog^ne. OR7, 
SR7, NR7R*7. COOR7, CONRtR't. CF3, CN, NRtCOR^. SO2R7. S02NR7RS. NR7S02R*7, COR7, CSR7. OCOR7, COSR7. SCOR7. 
CSNR7R*7, NRtCONR^R-?, NR7C(=NR'7)NR''7R".7, NR7CSR*7, NR7CSNR'7R"7, un radical alkylc, salure ou non, en C1-C20, un 
cycle satuT^ ou non, s6par6 ou accol^ ^ un autre cycle, contenant 6ventuellement au moins un h£t£roatome, les radicaux alkyle et 
les cycles poovant, en oatie, 6tre subsdtu6s, avec R7, R?', R"? et R*"?, d^signant ind6pendamment H, nn radical alkyle en Ci-Cto ou 
un cycle isol£ ou accol£ k un autre cycle, les radicaux alkyle ou lesdils cycles £tant saiurfo ou non et ^ventuellemenl substitu^s ; R3 
repr6sentc CN, COORs, CONRgR'g, CORg, SOjRg. SOjNRgR'g, avec Rg et R'g 
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ddsignant ind^pendamment H. an radical alkyle en C1-C20 ou un cycle iso\€ ou accoH h on autre cycle et contenant 6ventuellement 
au moins un h6t6ix>atome, les radicaux alkyle ou lesdils cycles ^lant satures ou non et ^vcnluellemenl substilu£s ; R« repr&ente 
rhydrogfene. COOR9. COR9, CSR9, COSR9, CONR9R*9. SO2R9. S02NR9R*9, un radical alkyle en C1-C20 saturfi ou non ou un cycle 
sature ou non, s6par6 ou accol6 5 un autre cycle, contenant 6ventuellement au moins un h^tdroatome, les radicaux alkyle et les cycles 
pouvanl. en outre, Stre, substitu&, avec R9 et R*9 d6signani ind^pendamment H. un radical alkyle en CrCzo ou un cycle isoI6 ou 
acco)£ i un autre cycle, les radicaux alkyle ou lesdits cycles 6tant satur6s ou non et ^wntnellement sabsdtn^. 
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